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hoofdstuk I 
INLEIDING 

INLEIDING 
Maligne hyperthermie of maligne hyperpyrexie (ΜΗ) is een syndroan, dat kan 
optreden bij daarvoor gevoelige personen als reactie op het toedienen van 
bepaalde anesthetica. Kermerkend is een sterke toename van het aëroob en 
anaëroob metabolisme met als gevolg een overmatige productie van warmte, 
OOj en melkzuur. Het MH syndroan kan worden uitgelokt door vluchtige 
anesthetica zoals halothaan, maar het begin van de MH crisis is gewoonlijk 
meer abrupt venneer ook het depolariserende spierrelaxans succinylcholine 
wordt toegediend. Eermaal op gang gekomen, geraakt de patiënt in een vici-
euze toestand en ontwikkelt zich een syndroan, waarbij de lichaamstempera-
tuur kan oplopen tot een waarde boven de 42 0C. De pCC^ in het arteriale 
bloed kan stijgen tot boven 13 kPa en de pH van het arteriale bloed kan 
dalen tot onder 7,0. Het beeld gaat gewoonlijk vergezeld van tachycardie en 
andere symptomen van metabole en circulatoire hyperactiviteit. Meestal 
maar zeker niet altijd treedt spierrigiditeit op. Zowel het aantal als de 
emst van de synptomen kan variëren. Bij een fulminant MH syndroan treedt 
een verhoogde permeabiliteit van de spier op, waardoor in het serum de 
concentraties van kalium, geïoniseerd calcium, creatinekinase (CK) en 
myoglobine kunnen zijn verhoogd (Gronert 1986). Vrijkomen van grote 
hoeveelheden myoglobine leidt tot een myoglobinurie. Wanneer het MH 
syndroan niet fataal verloopt, zijn de spieren in de herstelfase veelal 
oedemateus en pijnlijk. De activiteit van het serum CK daalt binnen ongeveer 
één wede van extreem hoge Maarden tot normale waarden. 
Zoals door de naangeving tot uitdrukking wordt gebracht is het syndroom 
levensbedreigend. De mortaliteit was aanvankelijk zeer hoog (70-80%), maar 
dariczij meer bekendheid met en een snelle onderkenning van het syndroan en 
als gevolg van verbeterde methoden ter behandeling is deze thans 
aamerkelijk gedaald {10-207.). 
Het MH syndroan werd voor het eerst in 1960 door Denborough en Lovell 
beschreven. Zij vermeldden de ziektegeschiedenis van een 21-jarige man, die 
wegens een beenfractuur moest worden geopereerd. De patiënt toonde zich 
uiterst angstig, omdat hem bekend was, dat een tiental familieleden in 
aansluiting aan een narcose was overleden. Na een premedicatie met pethi-
dine en atropine werd als narcose thiopenton, lachgas/zuurstof en halothaan 
gegeven. Tien minuten na aanvang van de operatie ontstonden hoge 
temperatuur, tachycardie, hypotenste en cyanose. Besloten werd de narcose 
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naar aanleiding daarvan te beëindigen en de patiënt geforceerd te koelen 
met behulp van ijs. De patiënt herstelde zonder gevolgen (Denborough en 
Lovell 1960). 
Het risico om in aansluiting aan een narcose een MH syndrocm te ontwikkelen 
blijkt te berusten op het bestaan van een myopathie, die echter veelal een 
subklinisch karakter heeft (Gronert 1980). De aandoening is erfelijk 
bepaald. Veelal wordt aangenomen dat de aandoening autosomaal dominant 
overerft met een gereduceerde penetrantie en een variabele expressie 
(Gronert 1980). Gesuggereerd is ook, dat het risico on MH te ontwikkelen 
via meer dan één gen of via meer dan één allei overerft, en dat het 
overervingspatroon aldus kan variëren van recessief tot dominant met alle 
mogelijke variaties daartussen (McPherson en Taylor 1982). 
De incidentie van het MH syndroom wordt geschat te variëren van 1 per 7.000 
(Britt en Kalow 1970a) tot 1 per 50.000 operaties (Ellis 1984), die onder 
narcose warden uitgevoerd. Het syndrocm wordt voornamelijk waargenomen bij 
personen beneden de leeftijd van 30 jaar (Britt en Kalow 1970); in 407» van 
de geregistreerde gevallen zijn de patiënten zelfs jonger dan 14 jaar 
(Gjengstö 1971). 
Ook in de Nederlandse literatuur zijn patiënten beschreven, die als reactie 
op een narcose een MH syndrocm ontwikkelden (Houthooft en Schilderspel 
1974, Hausman e.a. 1970, van der Nat 1968). De afdeling Anesthesiologie van 
het Sint-Radboudziekenhuis te Nijmegen werd voor de eerste maal met het MH 
syndrocm geconfronteerd in 1976. Bij een 5-jarige jongen zonder familiaire 
voorgeschiedenis, die moest worden geopereerd vanwege een sinusitis 
maxillaris, had de toediening van een normale dosis succinylcholine een 
voor intubatie onvoldoende relaxatie van de kaakspieren tot gevolg. Ook 
herhaalde toediening van succinylcholine had niet het gewenste resultaat. 
Nochtans was patiënt met de kap te beademen. Na af loep van de kortdurende 
operatie bleken adem- en polsfrequentie te zijn toegencmen en produceerde de 
patiënt bourgogne rode urine. Bijzonderheden omtrent de ziektegeschiedenis 
van deze patiënt zijn eveneens in de Nederlandse literatuur vastgelegd 
(Hoevenaars e.a. 1977). Na een symptomatische behandeling kon de patiënt na 
enige dagen in goede conditie worden ontslagen. Het is van belang te 
vermelden dat de patiënt reeds vier maal eerder een narcose had gehad 
zonder dat er van enige coqplicatie sprake was. 
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Preventie 
Nadat vaststaat dat hij een gegeven patiënt als reactie op een narcose een 
MH syndrocm optrad is het - gezien het erfelijkheidsaspect - voor de 
familieleden van belang te weten of zij eveneens een verhoogde kans hebben 
om in geval van narcose een MH syndrocm te ontwikkelen. Omdat in het 
verleden de afdeling Anesthesiologie van het Sint-Radboudziekenhuis bij 
herhaling werd geraadpleegd door familieleden van patiënten, die een al dan 
niet fataal verlopend MH syndrocm doonraakten, werd binnen het Sint-Rad-
boudziékenhuis het onderzoek naar maligne hyperthermie gestart. Aanvankelijk 
werd binnen één familie getracht om de risicodragers op te sporen met 
conventioneel onderzoek, aangezien toen nog geen specifieke onderzoeks-
methode beschikbaar was. Geconcludeerd moest worden dat risicodragers niet 
konden worden opgespoord door middel van een bepaling van de activiteit van 
het CK in het serum. Hiernaar werd onderzoek uitgevoerd naar aanleiding van 
mededelingen in de literatuur over het belang van een verhoogde CK 
activiteit bij MH gevoelige personen (Houthooft en Schilderspel 1974). Ook 
het electromyografisch onderzoek leverde bij de betreffende personen geen 
eenduidige aarwijzingen op voor het bestaan van een myopathie. Door middel 
van histopathologisch onderzoek van skeletspierweefsel, met een biopsie-
naald verkregen, konden bij de probandus en bij een aantal eerste en tweede 
graads verwanten duidelijke myopathische kermerken worden vastgesteld. De bij 
verschillende personen gevonden afwijkingen waren echter nogal uiteenlopend 
en bleken zeker niet specifiek te zijn. Geconcludeerd werd dan ook dat 
alleen op basis van histopathologisch onderzoek van skeletspierweefsel een 
uitspraak over het risico niet mogelijk was. 
Blijkens onderzoek uitgevoerd in verschillende buitenlandse centra was 
inmiddels komen vast te staan dat de zogenaande "in vitro contractie test" 
de belangrijkste lijdrage kon leveren aan de diagnostiek van MH. Deze test 
was al in 1970 door Kalow geïntroduceerd (Kalow e.a. 1970). De test bestaat 
uit het bepalen van de reactie van gebiopteerd skeletspierweefsel op de in-
werking van farmaca zoals halothaan en/of cafeïne. Om tot verantwoorde 
diagnostiek te komen, diende derhalve ook in Nijmegen deze test te kunnen 
worden uitgevoerd. Door Dr. Gielen en Dr. Verburg van de afdeling 
Anesthesiologie (hoofd: Prof .Dr. J. Crul) werd in 1981 een test apparaat 
samengesteld overeenkomstig het ontwerp van de MH werkgroep van de 
Universiteit van Leeds (Ellis e.a. 1978a). In de jaren 1981-1983 werd op 
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deze wijze een twintigtal personen onderzocht. Na 1983 is het onderzoek ge­
continueerd onder verantwoordelijkheid van de Nijmeegse Werkgroep voor 
Maligne Hyperthermie Onderzoek. 
Inmiddels is gebleken dat ook het resultaat van de in vitro contractie test 
in 10-155Ό van de gevallen geen definitieve uitspraak over het al dan niet 
bestaan van het risico toelaat (Ellis е.a. 1985; eigen ervaring). Teneinde 
voor de betrokken personen toch het risico zo goed mogelijk te kunnen 
aangeven, bleek het noodzakelijk cm via andere onderzoeken aanvullende aan­
wijzingen te verkrijgen. Daartoe werd een protocol gevolgd, dat ook gevolgd 
wordt bij patiënten die verdacht worden van een spier lijden. Dit cravat 
klinisch en klinisch-chemisch onderzoek en uitgebreid histopathologisch en 
biochemisch onderzoek van skeletspierweefsel. De hiervoor noodzakelijk 
gebleken samenwerking met de Nijmeegse Interdisciplinaire Werkgroep voor 
Neuromusculaire Aandoeningen heeft in 1983 gevoerd tot de instelling van de 
boven vermelde subgroep voor Maligne Hyperthermie Onderzoek. De werkgroep 
heeft zich tot taak gesteld: 
1. het vaststellen van het te voeren beleid inzake het opsporen van 
individuele risicodragers. 
2. het vaststellen en zo nodig aanpassen van het diagnostisch onderzoeks-
protocol ter bepaling van het risico. 
3. het uitvoeren of doen uitvoeren van het feitelijke onderzoek. 
Meer probandi en familieleden daarvan werden onderzocht. De resultaten van 
deze onderzoeken zijn voor een deel weergegeven in dit proefschrift. Tevens 
wordt verslag gedaan van een aantal verbeteringen aan de procedure en de 
apparatuur van de in vitro contractie test, alsmede van de invloed van een 
aantal variabelen op het resultaat van deze test. De resultaten van het 
aanvullend onderzoek naar "circumstantial evidence" voor de vaststelling 
van het MH risico worden beschreven. 
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LITERATUURGEGEVENS OVER ENKELE FUNDAMENTELE ASPECTEN 
VAN HET MALIGNE HYPERTHERMIE SYNDROOM 
11.1. Inleiding 
Hoewel uit vele onderzoeken is gebleken, dat het skeletspierstelsel een 
sleutelrol vervult in het MH syndroon, zijn nog vele aspecten betreffende de 
etiologie en de pathofysiologische mechanismen onopgehelderd. Zowel de 
klinische symptomen als een aantal laboratorium bevindingen zijn in 
overeenstenming met de hypothese, dat het MH syndroom wordt veroorzaakt 
door een plotseling optredende storing in de regulatie van de cytoplasma-
tische calciumionen concentratie. Deze hypothese vindt steun in het feit, 
dat farmaca, welke een stijging van het myoplasmatische calcium veroorzaken 
zoals cafeïne, een toename van de ernst van het syndroom tot gevolg hebben 
(Britt 1982). Eveneens hiermee in overeenstenming is het feit dat een 
farmacon zoals dantroleen, dat het myoplasmatisch calcium verlaagt, kan 
worden gebruikt als profylacticun en therapeuticum (Ellis en Bryant 1972, 
Ellis en Carpenter 1972). 
In de literatuur zijn recent een aantal overzichtsartikelen verschenen 
betreffende het MH syndroon (Viering e.a. 1986, Gronert 1986, Mrak 1985, 
Britt 1982). De lezer wordt verwezen naar deze studies voor een uitgebreide 
beschrijving van de onderzoeken betreffende etiologie en pathofyslologie van 
het MH syndroon. 
Dit hoofdstuk beperkt zich in hoofdzaak tot een beschrijving van de effecten 
van cafeïne, halothaan en dantroleen op de membranen van de skeletspier-
vezel, in het bijzonder op de manbranen van het sarcoplasmatisch reticulum 
(SR). Met name wordt aandacht besteed aan de onderzoeken, die zijn 
uitgevoerd aan het belangrijkste proefdiermodel van MH: namelijk het 
"malignant hyperthermia susceptible" (MHS) varken. 
11.2. Effecten van cafeïne, halothaan en dantroleen op de membranen van de 
skeletspier 
II.2.a. Inleiding 
Alhoewel van een groot aantal farmaca bekend i s , dat zij een rol kunnen 
spelen bij de inductie respectievelijk de behandeling van een MH syndroon, 
19 
worden hier slechts de effecten besproken van cafeïne, halothaan en 
dantroleen. Vooral deze farmaca zijn namelijk in de praktijk van belang: 
- halothaan is het inhalatie-anestheticum, dat frequent verantwoorde lijk is 
voor het uitlokken van een MH syndroom. 
- cafeïne en halothaan zijn de farmaca, die toegepast worden in de in vitro 
contractie test ter opsporing van personen met een verhoogd risico. 
- dantroleen is het fanmcon, dat zowel ter preventie als ter behandeling 
van een MH syndroon wordt aangewend. 
De structuur componenten van het skeletspierweefsel, die onderstaand ter 
sprake zullen komen, zijn schematisch weergegeven in fig. II-l. 
II.2.b. Effecten van cafeïne 
Kemerkend voor (isometrisch ingeklerri) spienreefsel van MH gevoelige 
personen is, dat dit onder inwerking van cafeïne een tonus ontwikkelt, die 
groter is dan de tonus, die onder overeenkomende cmstandigheden door 
spierweefsel van niet gevoelige personen wordt ontwikkeld (Ellis е.a. 
1978a, Britt 1976). Van deze eigenschap wordt gebruik gemaakt in de thans 
meest gebruikte en algemeen als betrouwbaar geachte test ter opsporing van 
risicodragers. 
9 ï"1 
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De invloed van cafeïne op de membranen van het SR is in het bijzonder 
bestudeerd aan zogenaande "skinned" spiervezels, dat wil zeggen aan 
spiervezels waarvan het sarcolenna was verwijderd. Hierdoor is bestudering 
van het effect van cafeïne op het SR mogelijk zonder interventie van het 
sarcolemma. Met behulp van dergelijke preparaten kon worden aangetoond dat 
cafeïne de calcium afgifte uit de "stores" van de SR cisternen bevordert 
(Endo 1977). Ter verklaring van dit effect vrordt aangencmen dat cafeïne een 
kleine hoeveelheid zogenaand "trigger calcium" uit de SR membranen zelf 
vrijmaakt. Dit trigger calcium bewerkstelligt dan vervolgens de afgifte van 
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Fig. I I - l . Schematische weergave van een a a n t a l s t ruc tuu r componenten van 
he t s k e l e t s p i e r w e e f s e l , betrokken bij he t rege len van de intramyoplasma-
t i s c h e calciumionen c o n c e n t r a t i e . Het calcium t r a n s p o r t door het sarcolemma 
i s bui ten beschouwing ge l a t en . 
Normaal veroorzaakt de zenuwimpuls, welke t o t s p i e r c o n t r a c t i e l e i d t , een 
r e l e a s e van calcium vanui t de ops lagp laa t s in he t SR naar het myoplasma, 
hetgeen met ATP l e i d t t o t de vorming van a c t i e v e actine-myosine complexen 
en t o t s p i e r c o n t r a c t i e . Het calcium wordt daarna her-opgenomen in he t SR, 
waardoor verdere c o n t r a c t i e wordt voorkomen en r e l a x a t i e van de sp i e r 
op t r eed t . 
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calcium uit de cisternen van het SR; men spreekt van "calcium induced 
calcium release". De verhoging van de myoplasmatische calciumionen 
concentratie resulteert in de ontwikkeling van een verhoogde rusttonus in 
isometrisch ingeklemde spierweefsel (Stephenson 1981, Endo 1977). 
Ook aan geïsoleerde SR vesicles is de inwerking van cafeïne op de SR 
membraan bestudeerd (Sorensen e.a. 1986, Su en Hasselbach 1984, Volpe е.a. 
1984, Weber en Herz 1968). Bij dit soort onderzoeken worden de SR vesicles 
vooraf veelal verzadigd met calcium, waarna de calcium pomp functioneel 
wordt uitgeschakeld, respectievelijk het proces van de calcium stapeling 
wordt geblokkeerd. Met behulp van indicatoren voor calcium of isotopen van 
calcium kan men vervolgens de invloed van cafeïne op de calcium flux over 
de SR membraan onderzoeken. Aldus kon worden aangetoond dat cafeïne ook bij 
geïsoleerde SR vesicles de afgifte van calcium stimuleert. 
De plaats van werking van cafeïne op het SR kon nog nader worden 
gepreciseerd door met behulp van gradiënt centrifugatie technieken de SR 
vesicles te scheiden in een "zware" en een "lichte" fractie. In de zware 
fractie komen vooral de eindcistemen van het SR terecht, terwijl de 
longitudinale delen van het SR voornamelijk in de lichte fractie terecht 
komen (Meissner 1975). Op deze wijze is het mogelijk aan te tonen dat de door 
cafeïne geïnduceerde calcium afgifte uit de eindcistemen groter is dan uit 
de longitudinale delen van het SR (Kirino e.a. 1983). 
Een tweede cafeïne effect betreft de stapeling van calcium door het SR, 
hetgeen een ATP afhankelijk proces is. Cafeïne remt niet alleen de snelheid 
waarmee het calcium in het SR wordt teruggepanpt maar veroorzaaakt ook een 
vermindering van de capaciteit voor de stapeling van calcium door het SR 
(Sorensen e.a. 1986). Ook hier blijkt de werking van cafeïne op de 
eindcistemen groter te zijn dan op de longitudinale delen van het SR 
(Sorensen e.a. 1986). 
II.2.C. Effecten van halothaan 
De werking van halothaan op de membranen van de skeletspiervezel komt op 
een aantal belangrijke punten overeen met de werking van cafeïne op deze 
membranen; daarnaast zijn er echter ook enkele effecten specifiek voor 
halothaan. 
Uit dierexperimenteel onderzoek is gebleken dat halothaan op het SR een met 
cafeïne vergelijkbare werking heeft. Zo onderzochten Strobel en Bianchi 
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(1971) de tonusontwikkeling door intacte spieren onder invloed van 
verschillende concentraties cafeïne en halothaan. Indien een kortdurende 
blootstelling van de spier aan een lage, op zichzelf niet effectieve 
concentratie cafeïne werd gevolgd door toediening van een lage, klinisch 
gebruikelijke concentratie halothaan, dan reageerde de isometrisch inge-
klenrie spier met een verhoging van de rusttonus. Ook wanneer de spieren 
waren voorbehandeld met een op zichzelf reeds effectieve concentratie 
cafeïne, dan toch bleek halothaan nog een versterkend effect te hebben op 
de tonusontwikkeling (Reed en Strobel 1978). Aangezien de door cafeïne 
geïnduceerde toenane van de tonus een reactie is op een toegencmen afgifte 
van calcium uit het SR, kan op basis van dit synergistische effect worden 
verondersteld dat ook halothaan overeenkanstig op het SR inwerkt. 
In een proefopstelling waarbij hoge kalium corcentraties worden gebruikt 
voor depolarisatie van de plasmamembraan, blijkt halothaan eveneens invloed 
te hebben op de tonusontwikkeling (Rosenberg 1979, 1978). Dit effect van 
halothaan is afhankelijk van de gebruikte concentratie; bij lage concentra-
ties (minder dan 17«) treedt een toenane op van de tonus, terwijl bij hogere 
concentraties een afname van de tonus plaatsvindt (Rosenberg 1979, 1978). 
De bevindingen bij lage halothaan concentraties zijn verklaarbaar op grond 
van een toegencmen calcium afgifte vanuit het SR; de tonus afname bij hoge 
concentraties halothaan wijst in de richting van een tweede, niet met 
calcium afgifte door het SR verband houdende afzonderlijke werking van 
halothaan (Rosenberg 1979, 1978). 
In bovengenoemde onderzoeken werd ook de invloed van halothaan op de 
contractie kinetiek nagegaan. De tijd nodig om de maximun piek spanning te 
bereiken, neemt af zcwel in geval van lage als van hoge halothaan 
concentraties. Dit dient te worden toegeschreven aan een verhoogde afgifte 
van calcium uit het SR. Uit het feit dac de snelle relaxatiefase niet wordt 
beïnvloed, valt af te leiden dat halothaan minimale effecten heeft op het 
proces van heropnane van calcium door het SR (Rosenberg 1979, 1978). 
In onderzoeken waarbij de invloed van halothaan op de afgifte van calcium 
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uit geïsoleerde SR vesicles werd nagegaan, bleek dat de werking van 
halothaan wel overeenkomsten vertoont met, maar niet gdieel identiek is aan 
de werking van cafeïne (Ogawa en Kurebayashi 1982, Kurebayashi en Ogawa 
1982). Na blootstelling van met calcium verzadigde SR vesicles aan 
halothaan treedt een fase van snelle calcium afgifte op, gevolgd door een 
tweede fase van traag weglekken van het calcium. Dit laatste wordt mogelijk 
veroorzaakt door een verminderde capaciteit tot heropname van het calcium. 
Hier zou derhalve uit volgen dat halothaan een dubbele werking heeft: het 
bewerkstelligt een afgifte van calcium uit het SR en het remt zowel de 
snelheid als de capaciteit van de calcium heropname. 
Evenals voor cafeïne geldt ook voor halothaan dat het effect groter is in 
de eindcistemen dan in de longitudinale cisternen van het SR. Ook geldt 
dat de geïnduceerde afgifte van calcium groter is naarmate de SR vesicles 
meer verzadigd zijn met calcium (Ogawa en Kurebayashi 1982). 
De precieze wijze van inwerking van halothaan op de membranen is nog niet 
bekend. Lieb en medewerkers (1982) onderzochten met behulp van Ramon 
spectroscopie het effect van halothaan op artificiële membranen. Aangetoond 
werd dat halothaan in klinisch gebruikelijke concentraties geen invloed 
heeft op de ordening van de koolwaterstofketens in de lipide dubbellaag van 
deze membranen. Pas bij veel hogere concentraties raakt de normale ordening 
van de koolwaterstofketens verstoord. Een en ander impliceert dat het 
onwaarschijnlijk is dat de primaire plaats van werking van halothaan in de 
fosfolipide laag is gelegen. 
Il.Z.d. Effecten van dantroleen 
ρ 
Dantroleen (officieel Dantrium of dantroleen-natrlum) werd in 1967 
geïntroduceerd als een spierverslappend medicijn (Snyder е.a. 1967), waarvan 
de werking niet overeenkomt met die van eerder meer algemeen gebruikte 
spierrelaxant ia. 
Gebleken is dat dantroleen rechtstreeks op de spier werkt. Dit zou kunnen 
zijn op respectievelijk: 
- de motore eindplaat. Dantroleen remt in gelijke mate de response die volgt 
op een direkte (electrische) en een indirekte (neurale) prikkeling (Ellis 
en Carpenter 1974, 1972). Voorts worden de dosis-response curven van 
stoffen, welke effect hebben op de neuromusculaire transmissie, zoals 
tubocurarine, niet beïnvloed door dantroleen (Ellis en Carpenter 1972). 
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- de electrische exci tat ie van de spiervezels. De rustpotent iaal , de 
electrische prikkelbaarheid en de membraangeleiding worden door dantro­
leen niet beïnvloed (Takauji e .a . 1975, E l l i s en Bryant 1972). 
- de duur en de snelheid van de twitch worden door dantroleen r i e t 
beïnvloed (Takauji e.a. 1975, El l i s en Bryant 1972). 
- de contractiele response van de myofilamenten, die volgt op een verhoging 
van het cytoplasiratische calcium. In een onderzoek met skinned 
spiervezels werden locale contracties opgeroepen door de vezels in kort 
contact t e brengen met een calcium bevattende ge l . Toevoeging van 
dantroleen bleek hierin geen verandering t e brengen (Brocklehurst 1975). 
Op grond van bovenstaande moet het effect van dantroleen worden gezocht in 
een werking op het T-systeem, op de transmissie tussen T-systeem en SR, of 
op het SR zelf. Dit wordt ondersteund door de volgende bevindingen: 
- De calcium influx en efflux in rust worden niet door dantroleen 
beïnvloed, maar tijdens a c t i v i t e i t van de spiervezels heeft dantroleen wel 
effect op de efflux van de calciumionen. Tijdens een twitch of tijdens een 
door kalium geïnduceerde verhoging van de tonus heeft dantroleen een 
afname van de calcium efflux to t gevolg (Desmedt en Hainaut 1977, Putney 
en Bianchi 1974). 
- In spiervezels welke waren geïnjecteerd met aequorine neemt de 
lichtemissie af bij blootstel l ing van de spiervezels aan dantroleen. 
Aangezien de lichtemissie Ы] aequorine s lechts plaatsvindt in aanwezig­
heid van calcium wordt geconcludeerd dat dantroleen een vermindering 
veroorzaakt van het vrij myopl asma t i sch calcium dat tijdens een twitch 
vrijkcmt (Desmedt en Hainaut 1977). 
- De minimale i n t e n s i t e i t van de stimulus, nodig voor de spiercontractie, 
wordt groter in aanwezigheid van dantroleen. Dit effect van dantroleen op 
de contractie kan worden tegengegaan door met een calcium ionophoor het 
myopl asma t isch calcium t e verhogen. Op grond van deze antagonistische 
werking wordt geconcludeerd dat dantroleen een direkt effect heeft op de 
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calcium afgifte uit het SR (Morgan en Bryant 1977). 
- Bij bestudering van het verloop van de electrische lading over het 
T-systeem en het SR werd waargenanen dat onder invloed van dantroleen een 
verkorte response optrad aan het eind van het proces. Aangezien dit 
verloop wordt beschouwd als een weerspiegeling van het proces tussen het 
T-systeem en het SR (Chandler е.a. 1976) wordt geconcludeerd dat 
dantroleen naast de werking op het SR een aparte en onafhankelijke werking 
heeft op het proces tussen T-systeem en SR (Morgan en Bryant 1977). 
- De twitch versterking welke optreedt onder invloed van halothaan wordt 
door dantroleen geremd. Ook de versterking van de spiercontracties welke 
halothaan in kaliumrijke media induceert wordt door dantroleen geremd 
(Nelson en Denborough 1977). 
Aanwijzingen zijn verkregen dat dantroleen geen effect heeft op het proces 
van de calcium stapeling door het SR en dat de werking van dantiOleen 
onafhankelijk is van het actieve calcium transport systeem van het SR (White 
en Denborough 1984, Yamamoto e.a. 1977, van Winkle 1976, Takauji e.a. 
1975). 
De afgifte van calcium door het SR blijkt echter wel door dantroleen te 
worden beïnvloed. Waargenomen vœrd dat dantroleen een afname veroorzaakte 
van de afgifte van calcium vanuit de microsomen welke vooraf met calcium 
waren verzadigd. Deze afname betrof zowel de hoeveelheid als de snelheid 
van afgifte (van Winkle 1976). De door dantroleen veroorzaakte afname van 
de calcium efflux vond met name plaats in de zware microsomale fracties, 
welke elementen bevatten van de eindcistemen van het SR (Francis 1978). 
Dit effect werd tegengegaan docr cafeïne. In een onderzoek, waarbij de 
afgifte van calcium uit de zware vesicles van het SR werd bewerkstelligd 
door een verhoging van de externe chloorionen concentraties, werd 
geconstateerd dat deze vorm van calcium afgifte met meer dan ЗО?» werd 
geremd door dantroleen (Campbell en Shairoo 1980). 
Opgemerkt moet worden dat in enkele experimenten bevindingen werden gedaan, 
welke tegenstrijdig zijn met de hierboven vermelde gegevens. Zo werd ook 
gerapporteerd dat dantroleen een stimulerende werking heeft op de calcium 
opnane door het SR (Campbell en Shamoo 1980), terwijl in enkele onderzoeken 
geen effect werd waargenanen van dantroleen op de door cafeïne geïnduceerde 
noch op de spontane calcium efflux uit geïsoleerde microsomen (Yamamoto 
e.a. 1977, Takauji e.a. 1975). 
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II.3. Maligne hyperthermie bij varkens 
II.3.a. Inleiding 
Het voorkomen van een op het hunane MH crisis gelijkend syndrOcm bij dieren 
is voor het eerst beschreven bij varkens (Hall e.a. 1966, Harrison е.a. 
1968). De overeenkomsten betreffen onder meer de klinische, de farmacolo­
gische, de genetische en de therapeutische kemerken van het syndroan. Om 
deze reden is het onderzoek naar de pachofysiologische mechanismen van het 
MH syndroom vooral uitgevoerd aan maligne hyperthermie gevoelige varkens. 
Het MH syndroom bij varkens is nauw verwant aan het ook bij varkens 
optredende "porcine stress" (PS) syndroan alsook aan het zogenaamde "pale, 
soft, exudative" (PSE) syndroom (Nelson 1973). Bij het PS syndroom is er 
sprake van een acute dood als reactie op fysische en/of emotionele stress. 
Bij het PSE syndroom treden er versneld postmortale veranderingen op in het 
spierweefsel, hetgeen leidt tot vlees van inferieure kwaliteit. De 
incidentie van deze syndromen blijkt toe te nemen met de pogingen om varkens 
te fokken die sneller groeien en een grotere spiermassa produceren. Het 
gemeenschappelijke kenmerk van het PS, het PSE en het MH syndroom is het 
"onvermogen" van de dieren om onder omstandigheden van warmte, opwinding en 
bij toediening van bepaalde anesthetica het skeletspiermetabolisme binnen 
normale grenzen te handhaven (Nelson 1973). 
Bij de beschrijving van het MH syndroan bij varkens maakte Hall (1966) melding 
van het optreden van een onverwachte dood als reactie op een narcose bij 
varkens. De premedicatie, die op zich geen problemen opleverde, werd 
uitgevoerd met phencyclidine en atropine sulfaat; de narcose werd ingeleid 
met een halothaan-zuurstof mengsel. Omiddellijk nadat ten behoeve van de 
intubatie succinylcholine was toegediend, trad een MH crisis op, gekermerkt 
door kramp van de spieren van nek, romp en ledematen, gevolgd door een 
algehele stijfheid van de spieren, hyperthermie en dood. 
Later is in de literatuur melding gemaakt van het feit dat bij varkens ook 
MH kan optreden zonder dat succinyl choline is toegediend. Zo maakte 
Harrison (1968) melding van het optreden van hoge temperaturen(42-45 0C) en 
cardiovasculaire stoornissen naast spierrigiditeit en metabole en 
respiratoire acidóse na inhalatie van een mengsel van lachgas, zuurstof en 
halothaan. De onderzochte varkens behoorden tot dezelfde inteeltstam, maar 
waren niet rechtstreeks verwant. 
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Aanvariœlijk is aangencmen dat het MH syndroom bij varkens autosomaal 
daninant zou overerven; later is duidelijk geworden dat het patroon van 
overerving complex kan zijn. Daarnaast is er een aanzienlijke variatie in de 
expressie van het genetisch defect (Williams e.a. 1978). In dit verband is 
het interessant te vermelden dat selectie op MH gevoeligheid bij varkens 
veelal geschiedt door de dieren gedurende enige tijd (maximaal vijf minuten) 
een mengsel van zuurstof en 2-47,, halothaan te laten inhaleren. Indien 
hierbij tekenen van spierstijfheid optreden, wordt het betreffende proefdier 
als MHS aangemerkt (Eikelenboom en Minkema 1974). Met deze methode worden 
echter alleen de meer gevoelige varkens geïdentificeerd; de minder 
gevoelige dieren kunnen alleen worden opgespoord met behulp van meer 
ingrijpende methoden, zoals langere blootstelling aan halothaan, additioneel 
toedienen van succinylcholine (Seeler e.a. 1983) of laboratorium onderzoek 
van spierbiopten (Ahem e.a. 1980, Gronert 1979). 
Tot slot is het nog van belairg op te merken dat er naast de vele 
overeenkomsten ook enige verschillen bestaan tussen het Ж syndroom bij de 
mens en het varken (Gronert 1980): 
- histologische afwijkingen worden frequenter waargenomen in spierweefsel 
van MHS personen dan in het spierweefsel van MHS varkens. 
- het serum calcium gehalte wordt bij MHS personen dikwijls verlaagd 
opgegeven, terwijl het bij MHS varkens dikwijls verhoogd is. 
- bij varkens kan een MHS syndroom zich ontwikkelen zonder dat MH 
inducerende anesthetica werden toegediend; een dergelijke crisis is bij de 
mens slechts enkele malen beschreven (Grinberg e.a. 1983, Fletcher e.a. 
1981). 
ІІ.З.Ь. Pathofysiologische en farmacologische bevindingen 
a. Onderzoeken in vivo 
- Volgens Williams e.a. (1978) is bij MHS varkens het basaal metabolisme 
verhoogd, ook indien er geen sprake is van stress of blootstelling aan 
farmacologische stoffen. Andere onderzoekers hebben echter in gesedeerde 
MHS varkens geen verhoogd basaal metabolisme kunnen vaststellen. Wellicht 
kan het onderwerpen aan de meting in niet gesedeerde varkens zelf al 
stress uitlokken (Gronert e.a. 1976, Lucke e.a. 1976). 
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- De sterke stijging van de lichaanstaiperatuur tijdens een ΜΗ syndroom is 
het gevolg van warmteproduktie door de skeletspieren. Clark e.a. (1973) 
stelden vast, dat het van de achterpoten afkomstige veneuze bloed 2 °C 
warmer was dan het arteriale bloed. 
- Ook het O* verbruik is tijdens een MH syndroom duidelijk verhoogd (Berrran 
e.a. 1970, Harrison e.a. 1969) als gevolg van een verhoogd Oj verbruik 
door de spieren (Gronert e.a. 1977a, Hall e.a. 1966); de OO2 produktie is 
meer toegenomen dan overeenkomt met de verhoogde 0« consumptie. Deze 
extra verhoogde COj produktie is mogelijk voor terminste een deel het 
gevolg van de daling van de pH van het bloed, resulterend in de vorming 
van COj uit bicarbonaat (Berman e.a. 1970). 
De tijdens een MH syndroom optredende acidóse is het gevolg van onder meer 
een stijging van de melkzuur concentratie in het bloed. Dit melkzuur is 
afkomstig uit het spierweefsel (Gronert en Theye 1976). De vorming van 
melkzuur gaat gepaard met een vermindering van de glycogeen concentratie 
in het spierweefsel (Berman en Kench 1973). De acidóse treedt op ondanks 
het bestaan van een hoge arteriële pO^ (Berman en Kench 1973, Berman e.a. 
1970). Het is niet steeds uit te maken of de acidóse metabool dan wel 
respiratoir is. 
- De hierboven beschreven, in het bloed optredende veranderingen, 
betreffende de concentraties van melkzuur, CO^ en bicarbonaat en de 
daling van de pH, zijn de vroegst vast te stellen veranderingen. Ze gaan 
vooraf aan de stijging van de lichaamstanperatuur (Denborough e.a. 1973a, 
Jones e.a. 1972, Berman e.a. 1970), aan de toenane van de hartslag-
frequentie en aan de toename van de catecholaminen concentratie in het 
bloed (Gronert en Theye 1976). Van belang is ook, dat de verhoogde 
melkzuur produktie door de spieren al optreedt, voordat er wijzigingen in 
de O2 consumptie kunnen worden vastgesteld of veranderingen in de bloed 
pOj of pCO- zijn opgetreden (Gronert en Theye 1976). 
- Bij het zoeken naar een verklaring van de optredende spierstijfheid is het 
van belang dat de ATP concentratie in het spierweefsel, die aanvankelijk 
normaal is (Nelson e.a. 1972, Harrison e.a. 1969), tijdens het MH syndroom 
daalt, maar nog ruim boven het niveau ligt waarop stijfteid tengevolge van 
rigor optreedt (Berman e.a. 1970). Dit zou erop wijzen, dat de oorzaak van 
de rigiditeit in eerste instantie in verband gebracht moet worden met een 
verhoging van de calciumionen concentratie in het myoplasma (Berman e.a. 
1970). In dit verband is ook van betekenis dat tubocurarine, dat de 
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neuromusculaire transmissie blokkeert, geen effect heeft op het tot stand 
komen van de rigiditeit (Berman e.a. 1970). 
b. Onderzoeken in vitro. 
Alhoewel het ATP gehalte van het spierweefsel van MHS varkens in vivo 
norrraal is (dat wil zeggen gelijk aan het gehalte in spieren van niet 
gevoelige dieren), daalt de ATP concentratie onder in vitro condities snel 
(Gronert 1979, Nelson e.a. 1972, Harrison e.a. 1969). Incubatie van het 
veefsel met halothaan blijkt deze ATP depletie te versnellen (Jones e.a. 
1972, Nelson e.a. 1972, Harrison e.a. 1969). 
De melkzuur produktie door MHS spierweefsel is evenals in vivo ook in vitro 
hoger dan normaal (Nelson 1978, Nelson e.a. 1972) en deze produktie neant 
onder invloed van halothaan nog toe (Nelson e.a. 1972). Op het spierweefsel 
van normale varkens heeft halothaan dit effect niet (Nelson e.a. 1972, 
Harrison e.a. 1969). 
Hoewel cafeïne, mits aangeboden in voldoende hoge concentratie, ook in nLet 
gevoelig spierweefsel een verhoging van de rusttonus kan bewerkstelligen, 
is dat in het spienœefsel van MHS varkens steeds bij lagere cafeïne 
concentraties het geval (Gronert 1979, Okumara e.a. 1979, Nelson 1978, 
Anderson e.a. 1978). 
Wanneer het spierweefsel gelijktijdig wordt blootgesteld aan de inwerking van 
cafeïne en halothaan, is de voor het bereiken van een gegeven verhoging van 
de rusttonus vereiste concentratie cafeïne lager. Dit effect, waarbij 
halothaan als het vare de drempel voor cafeïne verlaagt, wordt overigens 
ook gevonden bij het spierweefsel van niet MH gevoelige varkens (Gronert 
1979, Nelson 1978, Nelson e.a. 1975). 
Halothaan alleen veroorzaakt bij normaal spierweefsel slechts zelden een 
verhoging van de rusttonus (Gronert 1979, Nelson 1978, Anderson e.a. 1978); 
spierweefsel van MHS varkens reageert daarentegen steeds op de inwerking 
van halothaan (Gronert 1979, Okurara e.a. 1979, Nelson 1978, Anderson e.a. 
1978, Nelson e.a. 1975). 
Dantrol een kan ook in vitro de effecten van cafeïne en halothaan 
beïnvloeden. Zo kan dantroleen een door cafeïne alsook een door halothaan 
geïnduceerde verhoogde rusttonus voorkomen of teniet doen (Nelson 1978, 
Anderson e.a. 1978, Anderson en Jones 1976). 
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Spiervezels van MHS varkens ontwikkelen een grotere isometrische 
twitch-kracht dan spiervezels van normale varkens (Campion e.a. 1974). Ook 
de kinetiek is in het geval van de MHS spiervezels afwijkend. Zo is de 
contractietijd langer dan normaal (Campion e.a. 1974) en de relaxatiefase 
verlengd (Anderson e.a. 1978). Dergelijke bevindingen doen veronderstellen 
dat er in MHS spierweefsel sprake is van een gestoorde regulatie van het 
calcium gehalte in het sarcoplasma (Campion e.a. 1974). Door Nelson е.a. 
(1983) kon worden aargetoond dat het tijdsinterval tussen het toedienen van 
de electrische prikkel aan het sarcolanra en het begin van de twitch bij het 
spierweefsel van MHS varkens is verlengd ten opzichte van normaal 
spierweefsel. Ter verklaring van deze bevinding kan men een gestoorde 
prikkel-overdracht tussen transverse tubuli en het SR veronderstellen, dan 
wel een gestoord mechanisme van de calcium heropname door het SR, dan wel 
een defect bij het activeren van de contractiele componenten (Nelson е.a. 
1983). 
De intracellulaire vrije calcium concentratie - door López e.a. (1986) met 
behulp van calcium-electroden, overigens in vivo, gerieten - blijkt in de 
spiervezels van MHS varkens hoger te zijn dan in de spiervezels van normale 
varkens. 
Het totale calcimi gehalte in het spierweefsel van MHS varkens is geringer 
dan in normaal spierweefsel (Nelson en Chausmer 1981, Britt e.a. 1975a). 
In normaal spierweefsel is het calcium gehalte in enige mate afhankelijk van 
de extracellulaire calcium concentratie, terwijl dit in het spierweefsel van 
MHS varkens minder het geval is (Nelson en Chausmer 1981). 
In functioneel opzicht lijken de spiervezels van MHS varkens rechtstreeks 
afhankelijk te zijn van de extracellulaire calcium concentratie. Zo 
veroorzaakt een verlaging van de calcium concentratie in het incubatie 
medium een afname van de twitch in MHS spiervezels (hetgeen niet vrordt 
gezien in spiervezels van normale varkens) en een afname van de door 
halothaan veroorzaakte verhoging van de rusttonus. De door cafeïne 
geïnduceerde tonus toename wordt - zcwel in normale als in MHS spiervezels 
- gerond door een verlaging van de calcium concentratie in het incubatie 
medium (Nelson en Chausmer 1981). 
De mogelijkheid van een afwijking in de plasmamembraan is uitvoerig 
onderzocht (Gallant e.a. 1982, 1979). Halothaan veroorzaakt een kleine 
(5-10 mV), maar belangrijke depolarisatie van de plasmamembraan in 
spiervezels van MHS varkens, maar niet in spiervezels van normale varkens 
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(Gronert е.a. 1979). Wanneer geen halothaan is toegediend, is de 
rustpotentiaal van de membraan van de spiervezels van MHS varkens normaal. 
Deze depolariserende werking van halothaan op de MHS plasmamembraan kan 
worden tegengegaan door dantroleen (Gallant е.a. 1979). Deze bevindingen 
staan tegenover die van Anderson e.a. (1978), die geen effect vond van 
halothaan op de rustpotentiaal van de membraan van MHS spiervezels; lij deze 
onderzoeken werd gebruik gemaakt van een andere stam varkens, werd 
gebiopteerd weefsel in plaats van intacte vezels gebruikt en werd ook een 
lagere rustpotentiaal in normale spiervezels gevonden. 
Aanwijzingen voor een plasmamembraan defect kunnen eveneens worden gevonden 
in de lagere mechanische drempelvraarde (of de minimaal te induceren 
depolarisatie die nodig is om een mechanische response op te roepen) 
(Bryant en Anderson 1977) en in de gro'jere gevoeligheid voor kalium ionen 
(Gallant e.a. 1982, Okurara e.a. 1979), gevonden in de spiervezels van MHS 
varkens. 
II.3.C. Histopathologische bevindingen 
Bij histopathologisch onderzoek van skeletspierweefsel van MHS varkens 
worden afwijkingen gevonden. De meest opvallende bevindingen betreffen: 
- een lichte verhoging van het percentage vezels (4-15%) met centrale 
kemen (Stadhouders e.a. 1984, Palmer e.a. 1978). 
- een toegenomen variabiliteit van de vezeldiameters (Stadhouders e.a. 
1984) en het voorkomen van sterk hypertrofe vezels ("giant fibers"), 
waarin het normale structurele banden patroon is verdwenen (Dutson e.a. 
1978). 
- de aanwïzigiheid van zones van hypercontractie, afgewisseld met gebieden 
van "overstrekking" (Stadhouders e.a. 1984, Palmer e.a. 1978). In 30-35% 
van de vezels komen gebieden voor, waar de myofibrillen zonegewijs sterk 
zijn gecontraheerd. De afwijking is het best waar te nemen in 1 ym coupes 
van in epoxy-hars ingesloten spierweefsel. Er zijn aanwijzingen om te 
veronderstellen dat de hypercontractie geïnterpreteerd moet warden als 
een artefact en wel als een reactie van het spierweefsel op de fixatie. 
Niettemin blijkt er een correlatie te bestaan tussen de "conditie" van het 
spierweefsel, op grond waarvan deze artificiële verandering optreedt, en 
de gevoeligheid cm een MH syndroom te ontwikkelen (zie ook hoofdstuk 
VIII). 
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In een onderzoek, waarin de stapeling van calcium werd nagegaan met behulp 
van precipitatie technieken en met behulp van röntgermicroanalyse, kon 
worden aangetoond dat tijdens de ontwikkeling van een MH syndroom de 
spiervezelmitochondriën - in ieder geval tijdelijk - een verhoogd calcium 
gehalte bezitten (Stadhouders e.a. 1984). 
Eigen onderzoek heeft ons geleerd dat in het spierweefsel van MHS varkens 
in het algemeen minder afwijkingen worden gevonden dan in het spierweefsel 
van MHS patiënten. Een verklaring hiervoor zou kunnen zijn dat varkens in 
het algemeen op jongere leeftijd worden onderzocht, terwijl bekend is dat de 
frequentie van pathologische veranderingen bij de mens met de leeftijd 
toeneant (Gronert 1980). 
II.3.d. Biochemische onderzoeken 
Het MH syndroom betreft een toestand met metabole hyperact ivi tei t , onder 
meer gekermerkt door een stijging van de warmteproduktie. 
Ontkoppeling van mitochondriën i s oorspronkelijk voorgesteld a l s oorzaak van 
een MH syndroan (Wilson е.а. 1966). Deze hypothese i s echter zcuel op 
theoretische (Wang e.a. 1969) a l s op empirische (Gronert en Heffron 1979) 
gronden niet houdbaar gebleken. 
De verhoogde warmteproduktie i s aanvaricelijk het gevolg van een toename van 
de aerobe stofwisseling en - als deze afneemt - van de anaerobe 
stofwisseling; een precieze berekening van de t e verwachten warmte i s 
echter geen eenvoudige zaak (Gronert 1980). Clark e.a. (1973) hebben 
gesuggereerd dat een zogenaande " fu t i l e substrate cycling" ten grondslag 
zou kunnen liggen aan de verhoogde stofwisseling (hydrolyse van 
fructose-l,6-difosfaat, gevolgd door rephosphorylering met a l s netto 
resul taat een ATP verbruik met warmte productie). Berekend kan echter 
worden dat de bij een dergelijke fut i le substrate cycling vrijkomende warmte 
onvoldoende i s om de temperatuurstijging bij MH geheel t e verklaren. Om deze 
reden zijn overeenkanstige cycl i wel verondersteld een bijdrage t e leveren 
(Williams 1977). Om die reden i s de a c t i v i t e i t van het adenylaat kinase, 
een enzym dat betrokken kan zijn bij de handhaving van het intrace l lu la i re 
ATP, bestudeerd. In de spier i s het gelijk act ief voor MHS en ΜΗΝ varkens 
(Marjanen en Denborough 1982a). 
Ook al i s n i e t duidelijk welke react ies aan de verhoogde warmte produktie 
ten grondslag liggen, het s t a a t wel vast dat een bijdrage wordt geleverd 
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door een activering van de volgende processen: aerobe stofwisseling, 
glycolyse en hydrolyse van energierijke fosfaatverbindingen, die betrokken 
zijn bij het ionentransport en bij het proces van de contractie-relaxatie 
(Gronert e.a. 1977, Hall e .a . 1976, Lucke e.a. 1976, Berran en Kench 1973, 
Bernan e.a. 1970). Een toename van het myoplasmatisch vrij calcium kan een 
stimulering van fosforylase to t gevolg hebben. Een verhoging van de 
myoplasmatische calcium concentratie zou ock verantwoordelijk kunnen zijn 
voor het optreden van sp ie r r ig id i t e i t en voor het snelle ATP verbruik. Deze 
hypothese houdt in dat de membraansystemen van de spier mogelijk de plaats 
zijn van de primaire, genetisch bepaalde veranderingen die aan MH ten 
grondslag liggen. 
Er i s één onderzoek dat i e t s zegt over de Ca-ATPase a c t i v i t e i t in fracties 
van geïsoleerde plasmamembraan vesicles . Hierbij blijkt er geen verschil t e 
bestaan tussen preparaten van normale en MHS varkens (Niebroj-Dobosz en 
Mayzner-Zawadka 1982). 
Naar de functie van het calcium transport van het SR zijn talrijke 
onderzoeken uitgevoerd. Meestal i s daarbij gebruik gemaakt van micrOsomale 
fracties; slechts in enkele gevallen (Sullivan en Denborough 1982, Mcintosh 
e.a. 1977, Brucker e.a. 1973) i s gebruik gemaakt van gezuiverde SR 
vesicles. De bepalingen zijn uitgevoerd in aan- of afwezigheid van oxalaat 
als co-precipiterend anion. De tanperatuur, waarbij de onderzoeken werden 
uitgevoerd, bleek van belang t e zijn. Bij 24-25 0C wordt in de SR-fracties 
van MHS varkens de calcium stapeling beschreven a l s verhoogd (Britt e .a . 
1975b, Steward en Thomas 1973, Beman en Kench 1973), terwijl er bij 35-37 °C 
sprake i s van een afname van de calcium stapeling (Cheah en Cheah 1981, 
Gronert e .a . 1979, Mcintosh e.a. 1977). Boven 35 0C blijken de SR-fracties 
van de MHS varkens een scherpe daling te vertonen wat betreft de capacitei t 
van de calcium stapeling, terwijl d i t n ie t wordt waargencmen in de fracties 
van normale varkens (Nelson en Bee 1979). Voor a l l e temperaturen (25-37 0C) 
geldt echter dat de capacitei t van de calcium stapeling groter i s in de 
microsomale fracties van de MHS varkens (Nelson en Bee 1979). Deze 
bevindingen duiden erop dat de temperatuur een belangrijke factor i s . Nelson 
en Bee (1979) vonden eveneens dat heterozygote varkens (met een verminderde 
MH gevoeligheid) minder afwijkingen in de calcium ραπρ functie hadden, welke 
slechts fcàj hogere temperaturen konden worden vastgesteld. Zij concludeerden 
dat var ia t ie in de gevoeligheid van verschillende dieren een belangrijke 
factor kan zijn bij de in terpre ta t ie van de experimentele resultaten. 
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De snelheid waarmee calcium wordt gestapeld in microsomale fracties is bij 
alle tanperaturen (25-37 °C) groter in spierweefsel van normale varkens dan 
in spierweefsel van MHS varkens (Nelson en Bee 1979). Boven 35 0C vertoont 
de snelheid in microsomale fracties van normale varkens een scherpe 
toename, vrelke niet plaatsvindt in de fracties van MHS varkens. Deze 
verandering in snelheid van calcium stapeling suggereert een membraan lipid 
"transitie" bij 35 0C; het niet optreden van deze verandering bij de MHS 
varkens suggereert derhalve een veranderde lipide samenstelling van de 
membranen in MHS varkens (Nelson en Bee 1979). 
De resultaten van de onderzoeken met betrekking tot de effecten van 
halothaan op de calcium transport activiteit van het SR in normale en MHS 
varkens zijn niet eensluidend. Sommige onderzoekers beschrijven een 
stimulerend effect (Gronsrt e.a. 1979, Britt e.a. 1975b, Nelson е.a. 1972), 
andere onderzoekers melden een reimend (Gronert e.a. 1979) of geen effect 
(Berman en Kench 1973, Steward en Thomas 1973). 
De "totale" Ca-Mg-ATPase activiteit (tenminste bestaand uit een door 
calcium gestimuleerd ATPase in het SR membraan en een niet calcium gevoelig 
ATPase in de membraan van de transverse tubuli) bleek bij 35-40 0C in 
geïsoleerde microsomale fracties van MHS varkens normaal (Mcintosh e.a. 
1977, Brucker e.a. 1973) of toegenomen (Cheah en Cheah 1981) te zijn. 
Mcintosh e.a. (1977) vonden bij 33 0C een knik in de totale ATPase 
activiteit in fracties van normale varkens, welke niet wordt waargenanen bij 
MHS varkens. Deze bevinding suggereert eveneens een verandering in de 
lipidíase van het SR membraan in MHS varkens. 
Halothaan heeft in vitro eenzelfde effect op de totale ATPase activiteit 
van geïsoleerd SR van nconale en van MHS varkens (White e.a. 1983). 
Ook de passieve calcium efflux van SR vesicles is onderzocht. Vanwege 
gerapporteerde verschillen in experimentele benadering zijn de resultaten 
mogelijk niet helemaal vergelijkbaar. De passieve calcium efflux van vooraf 
met calcium verzadigde vesicles is beschreven als toegenanen (Gronert e.a. 
1979, Mcintosh e.a. 1977) of als gelijk (White e.a. 1983) in het 
spierweefsel van MHS varkens. 
Enkele onderzoekers hebben de relatie bestudeerd tussen de graad van 
calcium verzadiging van micrOsomale fracties en de geïnduceerde calcium 
afgifte. Gebleken is dat de fracties van MHS varkens reeds bij een lagere 
graad van verzadiging calcium afgeven dan het geval is in normaal 
spierweefsel. Dit geldt zowel voor de door calcium als voor de door 
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halothaan geïnduceerde calcium afgifte (Ohnishi e.a. 1983). Nelson (1983) 
voerde het onderzoek uit aan lichte en zware fracties. De lichte fracties 
van MHS varkens reageerden op cafeïne bij een lagere graad van calcium 
verzadiging dan de lichte fracties van normale varkens. De zware fracties 
van MHS varkens toonden een reactie op extern calcium bij een lagere graad 
van verzadiging dan de zware fracties van normale varkens, maar toonden 
bovendien een sterkere potentiëring van de door cafeïne veroorzaakte 
calcium induced calcium release. In een recent onderzoek heeft Ohnishi 
(1987) aangetoond dat de permeabiliteit voor calcium van zware SR fracties 
van MHS varkens veel groter is dan die van normale varkens. Halothaan (in 
corcentraties beneden de klinisch gebruikelijke) en cafeïne veroorzaken een 
toename van de permeabiliteit. Dantroleen heeft geen effect op de 
permeabiliteit voor calcium van het SR, maar remt de door halothaan en de 
door cafeïne veroorzaakte toename van de permeabiliteit. 
In dit verband is van betekenis dat de fosfaat groepen, die van belaag zijn 
voor de calcium binding van het SR, verminderd zijn in de SR membranen van 
MHS varkens (Jardon e.a. 1980). 
Hoewel er aanwijzingen zijn om een veranderde lipide samenstelling te 
veronderstellen, heeft rechtstreekse lipiden analyse geen verschillen 
opgeleverd tussen spierweefsel van normale en MHS varkens (Sullivan en 
Denborough 1982, Mcintosh e.a. 1977). 
Ook de eiwit samenstelling van SR fracties blijkt in het spierweefsel van 
MHS varkens niet afwijkend te zijn (White e.a. 1983). 
Recentelijk is de idee geopperd dat de SR functie gestoord kan zijn ten 
gevolge van een abnormale mitochondriële afgifte van vetzuren (Cheah en 
Cheah 1985). Dit zou worden veroorzaakt door een verhoogde activiteit van 
het mitochondriëel fosfolipase A2. Dit enzym is verantwoordelijk voor het 
vrijiraken van onverzadigde lange keten vetzuren uit de mitochondrien. Deze 
vetzuren kunnen vervolgens de functie van het SR met betrekking tot de 
calcium afgifte ontregelen, waardoor calcium vrijkomt. 
II .4. Onderzoeken bij de mens 
II.4.a. Pathofysiologische en farmacologische bevindingen 
Wat met betrekking tot de pathofysiologische mechanismen bij de mens bekend 
is, is beperkt tot klinische waarnemingen en enkele laboratorium 
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bepalingen. 
Naast de snel optredende stijging van de lichaamstemperatuur wordt in het 
bloed een verhoging van de CO« concentratie en een verlaagde pH gevonden bij 
een normale pO-· Spierrigiditeit wordt meestal maar niet altijd waargenomen. 
Bij MHS patiënten kan - in afwezigheid van een MH crisis - een verhoogde CK 
activiteit in het serum worden gevonden. Voor de eigen studie van klinische 
bevindingen en de laboratorium resultaten tijdens een MH syndroom wordt 
verder verwezen naar hoofdstuk V. 
Het spierweefsel van patiënten die een MH syndrocm overleefden en van een 
aantal verwanten van hen, vertoont een afwijkende reactie bij incubatie met 
cafeïne en/of halothaan. Op basis van deze afwijkende reactie is de thans 
algemeen als betrouwbaar geaccepteerde test ontworpen om vast te kunnen 
stellen welke personen als MH risicodrager moeten worden aangemerkt (in 
vitro contractie test, zie hoofdstuk III, paragraaf 2). 
II.A.b. Histopathologische bevindingen 
Bi) histopathologisch onderzoek van skeletspierweefsel van MHS personen 
kunnen aanwijzingen worden verkregen voor het bestaan van een myopathisch 
lijden. De gerapporteerde myopathische bevindingen betreffen een toename van 
het percentage vezels met centrale kemen, vezelsplijttng, "moth-eaten 
fibers", vezels met hypercontracties, een toegenomen spreiding van de 
vezeldiameters, degenererende of regenererende vezels, mitochondriële 
veranderingen en "inclusion bodies". 
In enkele gevallen zijn ook neuropath!sehe afwijkingen vermeld, zoals 
target/targetoïd vezels, een in lichte mate optredende groepsatrofie en een 
uitgroei van collaterale axonen. 
Op elektronenmicroscopisch niveau zijn frequent aspecifieke afwijkingen 
beschreven. Bij toepassing van de freeze fracture methode is een abnormale 
clustering van de intramembraneuze partikels in de plasmamembraan van de 
spier waargenonen (Schmalbruch 1979). 
II.4.с Biochemische onderzoeken 
De biochemische onderzoeken bij de mens betreffende het MH syndroon zijn 
beperkt. 
De ATP concentratie van het spierweefsel van MHS personen is licht verlaagd 
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(Isaacs en Heffron 1975) of normaal (Isaacs e.a. 1975). De ATP concentratie 
daalt bij incubatie met halothaan. Deze daling treedt versneld op in het 
spierweefsel van MHS personen (Britt e.a. 1976a). 
Het totale calcium gehalte in het spierweefsel van MHS personen is veelal 
maar niet altijd verlaagd (Bennett e.a. 1977, Britt e.a. 1975a). De 
intracellulaire calcium concentratie, gemeten met behulp van calcium 
gevoelige micro-electroden, is in de spiervezels van MHS personen hoger dan 
in de spiervezels van normale personen (López e.a. 1985). 
Endo en medewerkers Ί983) verrichtten onderzoek aan skinned spiervezels 
van een patiënt, die een MH syndrocm doormaakte. Zij stelden veranderingen 
vast in de calcium induced calcium release: de calcium afgifte vindt in MHS 
spierweefsel plaats bij een lagere graad van verzadiging en de maximum 
snelheid van de calcium afgifte is groter dan in normaal spierweefsel; het 
effect van halothaan op de calcium induced calcium release is gelijk voor 
MHS en normaal spierweefsel. Deze bevindingen zijn bevestigd door Horiuti en 
medewerkers (1986), die hetzelfde onderzoek uitbreiden tot 27 personen 
waaronder 7 MH patiënten. 
Verschillende onderzoeken zijn uitgevoerd met betrekking tot het SR. De 
snelheid van calcium stapeling en de calcium stapelingscapaciteit zijn in 
het spierweefsel van MHS personen beschreven als niet veranderd (Dhalla 
e.a. 1972) en als verlaagd (Heffron en Isaacs 1976). In een recent 
onderzoek hebben Condrescu e.a. (1987) aangetoond dat de opname van calcium 
in SR vesicles bij MHS patiënten verminderd was ten opzichte van normale 
personen. Ook de (Ca +Mg )-ATPase activiteit was bij MHS patiënten 
significant verlaagd (Condrescu e.a. 1987). 
Wat betreft het effect van halothaan op de calcium stapeling door het SR 
zijn de conclusies niet eensluidend. Gerapporteerd is dat halothaan in 
fracties van normaal spierweefsel een licht stimulerend effect (Isaacs en 
Heffron 1975, Britt e.a. 1973) of geen effect (Kalow e.a. 1970) had. In de 
fracties van MHS spierweefsel is van halothaan zovsel een rennende werking 
(Britt e.a. 1973, Kalow e.a. 1970) als een stimulerende werking (Isaacs en 
Heffron 1975) beschreven. Bij onderzoek van de calcium efflux van het SR, 
dat vooraf met calcium is verzadigd, werd door Blanck en medewerkers (1981) 
geen verschil gevonden tussen fracties van normaal en MHS spierweefsel. 
Halothaan heeft een stimulerend effect, hetgeen zowel voor normale als voor 
MHS preparaten geldt. 
Analyse van de eiwitten van het SR, uitgevoerd met behulp van 
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Polyacrylamide gel elektroforese, leverde geen verschillen op tussen het 
SR, afkomstig van het spierweefsel van normale en MHS personen (Oku e.a. 
1983). 
II.5. Afsluitende beschouwing 
Het verwerven van kennis omtrent de etiologie van MH en een verruiming van 
het inzicht in de pathofysiologische mechanismen van het MH syndroan zijn 
nodig voor het kunnen verbeteren en/of ontwikkelen van methoden voor het 
opsporen van risicodragers. 
Dit inzicht moet beginnen met de processen tijdens de MH crisis. De MH 
crisis betreft een toestand van metabole hyperactiviteit. Het verbruik van 
zuurstof in de skeletspieren neemt plotseling en onverwacht toe en er is 
een sterk toegenomen produktie van lactaat, hetgeen gepaard gaat met een 
stijging van de warmteproduktie, een metabole acidóse en spierstijfheid. 
De algemeen geaccepteerde hypothese is dat de crisis in gang wordt gezet 
door een verlies van de mogelijkheid tot regeling van de calciumionen 
concentratie in het myoplasma, gepaard gaande met een gegeneraliseerde 
verandering van de cellulaire en subcellulaire permeabiliteit van de 
spiervezel membranen. De rol van calcium in de Pathogenese van het MH 
syndroan wordt gesteund door de vaststelling dat de intracellulaire vrije 
calcium concentratie in spierweefsel van MHS personen buiten de aanwezig-
heid van het MH syndroom is verhoogd (Condrescu e.a. 1987, López e.a. 1985) 
en door de vaameming dat mitochondriën tijdens het MH syndroom calcium 
stapelen (Stadhouders e.a. 1984). 
Een storing in de regulatie van de intracellulaire calciumionen concentra-
tie zal in het bijzonder in het spierweefsel tot opvallende symptomen 
leiden. Een dergelijke storing in de calciumionen regulatie zal ock in 
andere weefsels kunnen optreden, maar de effecten - zo ze er al zijn -
zullen niet op de voorgrond treden. In meer weefsels, o.a. het hartspier-
weefsel en het zenuwstelsel, zijn defecten gevonden zowel tij MHS personen 
als bij MHS varkens. Op grond daarvan is wel verondersteld, dat er sprake 
zou kunnen zijn van een algemeen voorkomende verandering van eigenschappen 
van de membranen of de permeabiliteit daarvan. 
De werking van het hart is tijdens een MH crisis aan verandering onderhevig, 
zoals blijkt uit een snel optredende tachycardie en rhythmestoomissen en -
later tijdens de crisis - uit een hypotensie, een verminderd hartminuut-
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volume en uiteindelijk hartstilstand. Tijdens de crisis bij varkens is 
gevonden dat het zuurstof verbruik door de hartspier sterk toeneemt en de 
contractiekracht afneemt, echter zonder een verhoging van de lactaat 
produktie en zonder verlies van kalium. Op grond van deze laatste gegevens 
lijkt dat het hart niet primair in het pathogenetisch proces is betrokken 
(Gronert e.a. 1978). 
In de fulminante fase van de ziekte, gekarakteriseerd door coma, areflexie 
en lichtstijve pupillen, werden slechts aanwijzingen gevonden voor een 
secundaire betrokkenheid van het centraal zenuwstelsel (Ryan en Papper 
1970). Het vinden van neurogene afwijkingen in spierbiopten, zoals 
verstoorde onderlinge rangschikking van de vezeltypen en targetvezels, doet 
een rol van het perifere zenuwstelsel veronderstellen. Er is op het 
ogenblik echter geen overtuigend bewijs dat het defect in de spier tij het MH 
syndroom het gevolg is van een afwijking in het centraal of perifeer 
zenuwstelsel (Gronert 1980, Moulds 1977). 
Tijdens een MH crisis kunnen duidelijke defecten van een sympathische 
prikkeling worden vastgesteld. Zo kan stress bij daarvoor gevoelige varkens 
een MH syndroon induceren (Nelson 1973) en er zijn ook meldingen dat dit bij 
de mens het geval zou kunnen zijn (Grinberg e.a. 1983, Fletcher e.a. 1981). 
De concentraties van adrenaline en noradrenaline in het bloed zijn 
aamerkelijk verhoogd. Deze toename gaat echter niet vooraf, maar volgt op 
de veranderingen in de spierstofwisseling en het zuur-base evenwicht 
(Gronert en Theye 1976, van den Hende e.a. 1976). Het optreden van een MH 
crisis na een totale spinale blokkade pleit tegen een initiërende rol van 
het sympathische zenuwstelsel (Gronert e.a. 1977b). Het is voor geen van de 
genoemde afwijkingen bekend of zij ргілніг dan wel secundair zijn. Het is 
derhalve nog onzeker of het sympathische zenuwstelsel abnormaal reageert of 
betrokken is bij het initiëren van een MH crisis. 
Naast afwijkingen in het hartspierweefsel en het zenuwstelsel zijn er ook 
afwijkingen beschreven in de bloedcellen. De beschreven afwijkingen betreffen 
een veranderde ionenpermeabiliteit en fragiliteit van de erythrocyten, een 
afwijkend cholesterol gehalte van de membranen van de erythrocyten, een 
deficiëntie van het glutathionperoxidase in de erythrocyten en een 
toegenomen ATP depletie in bloedplaatjes. 
Op grond van het bovenstaande lijkt het verantwoord te concluderen dat de 
afwijkingen, vastgesteld in andere organen en weefsels dan spierweefsel, 
niet primair betrokken zijn bij het tot stand komen van de MH crisis. 
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Ook aanwijzingen voor een biochemisch defect (enzymdeficiëntie), gerelateerd 
aan MH, lijken te ontbreken. 
Gezien de hypothese, dat een MH syndroon in verband wordt gebracht met een 
storing in de regulatie van de vrije calcium concentratie in het myoplasma, 
is in het verleden uitvoerig gekeken naar een eventuele stoornis in de 
calcium regulerende organellen, te weten de plasmamembraan, de mitochon-
driën en het SR. 
Er zijn geen aanwijzingen voor een stoornis in de permeabiliteit van de 
plasmamembraan, ten gevolge waarvan er een verhoogde myoplasmatische 
calcium concentratie ontstaat. Ook zijn er geen argumenten voor een primaire 
mltochondrlële afwijking. Op grond van argumenten eerder in dit hoofdstuk 
genoemd is er hoogst waarschijnlijk sprake van een afwijking in het calcium 
induced calcium release mechanisme als belangrijkste etiologisch moment. 
Het gebrek aan inzicht in de pathofysiologische mechanismen brengt met zich 
mee, dat vele methoden zijn voorgesteld voor het onderzoek, dat wordt 
uitgevoerd bij personen, die cm een vaststelling van hun narcose-risico 
vragen (zie hoofdstuk III). 
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hoofdstuk III 
HET VASTSTELLEN VAN HET RISICO 
OM MALIGNE HYPERTHERMIE TE ONTWIKKELEN 

HET VASTSTELLEN VAN HET RISICO OM MALIGNE HYPERTHERMIE TE ONIWIKKFLEN 
III.1. Inleiding 
Wanneer verwanten van een (mogelijke) MH probandus informeren naar hun 
risico on in geval van narcose MH te ontwikkelen, kan de volgende 
gedragslijn worden gevolgd. 
Indien het verwanten betreft van een patiënt die vermoedelijk een MH 
syndroom heeft doorgemaakt maar dit heeft overleefd, wordt tij voorkeur 
eerst de patiënt onderzocht. Betreft het verwanten van een patiënt die 
vermoedelijk ten gevolge van een MH syndroom is overleden, dan komt -
uitgaande van een autosomaal dominante erfgang - het onderzoek van eerste 
graads verwanten en bij voorkeur de ouders het meest in aanmerking. 
In beide gevallen dient eerst te worden bevestigd - of tenminste zeer 
waarschijnlijk gemaakt - dat de betreffende patiënt inderdaad een MH syndroan 
heeft doorgemaakt, d.w.z. probandus is. Daartoe dienen - indien beschikbaar 
- de verslagen van de desbetreffende ingreep te worden bestudeerd, 
respectievelijk de gegevens op hun waarde voor de diagnose MH te worden 
beoordeeld. Hierbij is het van belang andere oorzaken van de opgetreden 
symptomen zo mogelijk uit te sluiten. 
Zoals in voorgaand hoofdstuk reeds werd uiteengezet, berust de aanleg om MH 
te ontwikkelen op een, al dan niet subklinisch verlopend spierlijden. In de 
anamnese zijn derhalve naast de anesthesie-gegevens eventuele gegevens over 
het voorkomen van een neuromusculair lijden in de betreffende familie van 
groot belang. Bij het lichamelijk onderzoek wordt nadrukkelijk gezocht naar 
aanwijzingen voor het bestaan van een aandoening van het spierstelsel. 
Alhoewel er geen MH-specifieke lichamelijke afwijkingen zijn beschreven, is 
wel gemeld dat spiervolume en spierkracht dikwijls groter zijn dan normaal 
(Britt 1982). Bij sonmige patiënten treden spierkrampen en spierpijn op, met 
nane tijdens en na inspanning, het ondergaan van emotionele stress of in 
geval van infectie en na narcose (Britt 1979). Voorts werden verschillende 
afwijkingen beschreven, bestaande uit gedrongen gestalte (Britt 1979), 
sterke beweeglijkheid en dislocatie van de gewrichten (Hausman e.a. 1970), 
ptosis en strabianus (Britt 1982), kyphose (Britt 1979), kyphoscoliose 
(Mayer e.a. 1978), lumbaal lordose (Lenard en Kettler 1975) en hernia 
nuclei pulposi (Britt 1982). Voor bepaalde spierziekten, met name de 
"central core disease" is een relatie met MH aangegeven (Frank e.a. 1980, 
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Eng e.a. 1978, Isaacs en Barlow 1974, Denborough e.a. 1973b). MH is ook 
beschreven bij patiënten met dystrofie (Wang en Stanley 1986, Brownell e.a. 
1983, Ward 1979, Miller e.a. 1978, Genever 1971, Boba 1970), myotonie 
(Mitchell e.a. 1978, Ravin e.a. 1975, Cody 1968, Thiel 1967), het 
King-syndroan (McPherson en Taylor 1981, Denborough e.a. 1970) en Barnes' 
myopathie (Steers e.a. 1970). Of het maligne neuroleptica syndrocm 
samenhangt met ΜΗ is onderwsrp van discussie (Lagarde e.a. 1986). 
Bij het vaststellen van het risico απ ΜΗ te ontwikkelen wordt de meeste 
betekenis toegekend aan een test, waarbij in vitro de tonus van spierweefsel 
onder invloed van farmaca wordt gemeten. Deze zogenaamde in vitro 
contractie test zal hieronder nader worden uiteengezet. Daarna zal een 
aantal methoden worden besproken, die in de literatuur zijn voorgesteld om 
personen met een verhoogd risico op te sporen. Het betreft: 
a. methoden, die in het algemeen worden gebruikt om een myopathie te 
diagnostiseren. 
b. methoden, waarbij in vitro farmaca worden aangewend, die in vivo het MH 
syndroom kunnen induceren. 
c. methoden, die aansluiten bij een bepaald moment in de pathofysiologische 
mechanismen van het MH syndrocm. 
III.2. In vitro contractie test 
De in vitro contractie test (І СГ), door Kalow e.a. (1970) ontwikkeld, 
wordt thans algemeen geaccepteerd als een betrouwbare test on vast te 
stellen of een persoon het risico loopt om in aansluiting aan een narcose 
MH te ontwikkelen. De test berust erop dat spierweefsel van een MHS patiënt 
anders reageert op de invrerking van bepaalde farmaca, zoals halothaan en 
cafeïne, dan het spierweefsel van een riet-risicodrager. Bij incubatie van 
isometrisch ingeklemd spierweefsel in een Krebs-Ringer oplossing met een 
gegeven concentratie van het farmacon of de farmaca zal het spierweefsel 
van een MH risicodrager een hogere rusttonus ontwikkelen dan het 
spierweefsel van een niet-risicodrager. Deze door het ingeklonde spier-
vœefsel ontwikkelde rusttonus wordt - in afhankelijkheid van de aard en de 
concentratie van het betreffende farmacon - gedurende een zekere periode 
geregistreerd. 
De optredende verhoging van de rusttonus van de spier wordt verondersteld 
een consequentie te zijn van een door het farmacon bewerkstelligde verhoogde 
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concentratie van vrij calcium in het myoplasma. Men gaat er vanuit dat 
calcium wordt vrijgeiraakt uit de calcium "opslagplaatsen", in het bijzonder 
uit het SR (zie hoofdstuk II). 
Bij de IVCT wordt gebruik gemaakt van halothaan omdat dit veelal het agens 
is dat in de klinische praktijk het MH syndroon veroorzaakt. Cafeïne wordt 
gebruikt andat hiervan bekend is dat het de cytoplasiratische calciumionen 
concentratie verhoogt (zie hoofdstuk II). 
Het spierreläxans succlnyl choline, dat in de kliniek wordt aangewend om 
spieren en met name de kaakspieren te verslappen teneinde te kunnen 
intuberen, werkt depolariserend op de membraan van de spiervezel en kan ook 
een MH syndroom uitlokken. Sommige onderzoekers maken daarom in de IVCT ook 
gebruik van succinylcholine (Denborough 1980). 
Ofschoon er mondiaal overeenstermiing bestaat over het belang van de IVCT 
voor de MH-diagnostiek, bestaat er geen volstrekte eensgezindheid omtrent 
de wijze waarop de test moet worden uitgevoerd. Voorts worden in de 
protocollen, die door de diverse diagnostische centra worden gehanteerd, 
niet altijd dezelfde farmaca voorgeschreven. 
Als zogenaamde standaard uitvoering wordt beschouwd de aanvankelijk door 
Kalow e.a. beschreven procedure (Kalow e.a. 1973, Britt e.a. 1976a, 1973, 
Kalow e.a. 1977). In de standaard uitvoering wordt de spierstrip 
blootgesteld aan oplopende concentraties cafeïne en/of halothaan in het 
incubatie-medium. Nadat bij een gegeven concentratie een plateau van de 
rusttonus is bereikt - of na enkele minuten indien geen toename in tonus 
heeft plaats gevonden - wordt het betrokken fanracon uitgewassen. Nadat de 
spierstrip weer de uitgangstonus heeft bereikt, wordt de opvolgende 
concentratie van het farrmcon aangeboden. Het gevolg is dat deze 
test-variant vele uren in beslag neemt; na iedere incubatie duurt het zeker 
20 minuten voordat de strip weer de uitgangstonus heeft bereikt. 
In de zogenaamde cumulatieve test daarentegen wordt het farmacon niet 
uitgarassen tussen de opeenvolgende incubaties van de betreffende farmaca; 
een volgende concentratie vrordt aangeboden nadat de tonus in de spier een 
maximum waarde heeft bereikt of, indien er geen toename in tonus blijkt op 
te treden, na een vooraf vastgestelde tijd (3-4 min. ). 
Een uitgebreid onderzoek, waarin de uitkomsten van de standaard test en de 
cumulatieve test werden vergeleken, heeft aangetoond dat de verkregen 
resultaten identiek zijn (Kalow e.a. 1978). Wegens de aanzienlijke 
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tijdsbesparing, die met de cumulatieve test wordt verkregen, is deze thans 
veelal opgencmen in de bij de diverse centra gevolgde protocollen. 
Door Britt en medewerkers (1982) is voorgesteld de IVCT uit te voeren aan 
skinned spiervezels. Een dergelijke test heeft als voordeel dat de 
hoeveelheid benodigd spierweefsel aanzienlijk kleiner is. Genoemde onder­
zoekers voerden bij MHS en ΜΗΝ personen de IVCT uit aan skinned spiervezels 
en op conventionele wijze. Zij kwamen tot de conclusie dat de resultaten 
identiek zijn. Niettemin geven zij in verband met praktische bezwaren de 
voorkeur aan een op conventionele wijze uitgevoerde IVCT. Opgemerkt moet 
worden dat in handen van andere onderzoekers de IVCT aan skinned 
spiervezels niet hetzelfde resultaat gaf als de conventionele methode 
(Flewellen 1980, Lees e.a. 1980). Wellicht kan de oorzaak hiervan gevonden 
worden in het feit dat de gevoeligheid van de spiervezels voor cafeïne in 
de tijd toeneemt (Britt e.a. 1982). 
Voor het vaststellen van het MH risico achten riet alle onderzoekers het 
noodzakelijk een dosis-response curve op te stellen. Er zijn centra waar de 
IVCT uitsluitend met een bepaalde concentratie van cafeïne (2 nirol/D of 
halothaan (Ύ/ο v/v) wordt uitgevoerd: in een spier van een MH risicodrager 
wordt dan een toename van de rusttonus bewerkstelligd, terwijl een normale 
spier geen reactie vertoont (Denborough 1980). 
Het protocol van de in 1982 opgerichte European MH Group kent een statische 
en een dynamische uitvoeringsmodus, kortheidshalve hier aangeduid als 
statische en dynamische test (Ellis e.a. 1985, 1984). Inde statische test 
wordt de lengte van de spierstrip gedurende de gehele test procedure 
constant gehouden. De spierstrip wordt blootgesteld aan oplopende concen­
traties van cafeïne of halothaan; de door het spierweefsel ontwikkelde 
tonus wordt continu gemeten en geregistreerd. Aldus uitgevoerd is het dus 
in feite een cumulatieve, statische test. De zogenaamde dynamische variant 
van de test berust op de waarneming dat een spierstrip van een MH 
risicodrager na blootstelling aan cafeïne (of halothaan) een toegenanen 
"stijfheid" ("verminderde compliance") vertoont. Hierdoor zal een hogere 
tonus worden opgebouwd wanneer de spierstrip wordt uitgerekt (Ellis e.a. 
1978a). In de dynamische test vrordt hiervan gebruik gemaakt door de strip 
uit te rekken om daarna - na één minuut - de spierstrip de gelegenheid te 
geven te relaxeren. Deze oprekking-relaxatie wordt periodiek herhaald en 
aan het begin van iedere cyclus wordt de concentratie van het betreffende 
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fanracon verhoogd. Strikt genanen zou men moeten spreken van een 
cumulatieve, dynamische test (zie ook appendix 2). 
In een recent onderzoek zijn door Rariklev e.a. (1986) de resultaten van de 
statische en de dynamische test met elkaar vergeleken. Het bleek dat bij 
blootstelling van de spierstrLp aan halothaan de dynamische test gevoeliger 
is dan de statische test hij het onderscheid tussen MHS en ΜΗΝ personen. Met 
cafeïne in het incubatie-medium leverden spierstrips van ΜΗΝ personen in 
de dynamische test een significant lagere drempelwaarde (dit is de laagste 
concentratie farmacon, vereist voor een toename van de tonus van teminste 
0,002 Newton) op dan in de statische test. De spierstrips van MH 
risicodragers toonden evenwel geen verschil in geval de statische en 
dynamische test werden uitgevoerd met cafeïne. Op grond van deze 
bevindingen concluderen Ranklev e.a. dat het effect van halothaan bij 
voorkeur dient te worden vastgesteld in een statische en een dynamische 
test. Bij onderzoek naar het effect van cafeïne zijn er onvoldoende redenen 
om ock de dynamische cafeïne test in het onderzoeksprotocol op te nemen. 
In de thans in de diverse diagnostische centra in gebruik zijnde protocollen 
worden de spierstrips geïncubeerd roet cafeïne, halothaan of met een 
combinatie van deze fanraca. Het Europese protocol schrijft voor de IVCT uit 
te voeren met halothaan en cafeïne, beide farrraca afzonderlijk (Ellis e.a. 
1985, 1984). In het protocol van Rosenberg en Reed (1983) wordt uitsluitend 
cafeïne gebruikt. In de Canadese centra worden cafeïne en halothaan 
afzonderlijk gebruikt, maar ook een combinatie van deze fanraca (Britt 
1982). 
Wat betreft de gecombineerde toepassing van halothaan en cafeïne is vermeld 
dat ook met spierstrips van normale personen in 10-155!. van de gevallen een 
afwijkende reactie wordt gezien (Rosenberg 1981). Dergelijke bevindingen zijn 
uiteraard niet in overeenstenming met de relatief lage incidentie van MH. 
De conclusie kan zijn dat gelijktijdig gebruik van halothaan en cafeïne voert 
tot een (te) hoog percentage vals positieve uitslagen. Om deze reden is 
deze uitvoeringsmethode van de IVCT onvoldoende specifiek. Hiertegen wordt 
door Britt e.a. aangevoerd dat door het gecombineerde gebruik van halothaan 
en cafeïne personen kunnen worden opgespoord die in geval van narcose een 
zeer mild verlopend MH syndroom kunnen ontwikkelen. Bij gebruik van 
uitsluitend één van deze beide fanraca zullen deze personen onopgemerkt 
blijven (Britt 1982). 
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Tot voor kort werd als concentratie van halothaan opgegeven de ncminale 
waarde vermeld op de halothaanverdamper, dat wil zeggen de concentratie hij 
de uitgang van de verdamper. Hierbij dient echter te worden bedacht dat de 
nominale waarden in verschillende test opstellingen niet eenzelfde 
concentratie in het incubâtie-medium zullen hebben. De halothaan concen-
tratie in het incubatie medium is namelijk ook sterk afhankelijk van de 
lengte en het materiaal van de gebruikte slangen (bijv. rubber absorbeert 
halothaan), van het volume van het bad en van de frequentie en de grootte 
van de gasbelletjes. Verschillen in resultaten tussen de verschillende 
diagnostische centra zullen voor een deel terug te voeren zijn tot 
verschillen in de halothaan concentratie in het incubâtie-medium. 
Teneinde het protocol wat betreft het testen van het halothaan effect te 
normaliseren is door de Europese MH groep besloten niet de noninale waarde 
vermeld op de verdanper maar de concentratie in het incubatie-medium als 
feitelijk criterium te gebruiken. De verdanper dient derhalve zodanig te 
worden ingesteld dat een vooraf bekende concentratie in het incubatianedium 
wordt verkregen. Regelmatige controles met behulp van gaschromatografisehe 
technieken zijn dan ook noodzakelijk. Het vergelijken van de IVCT resultaten 
met halothaan is alleen mogelijk indien de feitelijke halothaan concentraties 
in het incubatie-medium opgegeven zijn. 
Verschillende andere inhalatie anesthetica zijn in experiméntele IVCT 
opstellingen gebruikt om hun bruikbaarheid te onderzoeken bij de discrimi-
natie tussen MHS en ΜΗΝ (Britt e.a. 1980b, Reed en Strobel 1978). Alle 
hierbij onderzochte inhalatie anesthetica bleken de eigenschap te bezitten 
de door cafeïne veroorzaakte verhoging van de rusttonus te versterken. Zij 
doen dit echter niet in dezelfde mate; in afnemend effect is de volgorde: 
chloroform, halothaan, cyclopropaan, isofluraan, enfluraan en diethylether. 
De met deze farmaca verkregen bevindingen lijken in overeenstenming te zijn 
met de klinische waarnemingen dat alle inhalatie anesthetica in beginsel 
het MH syndroon kunnen veroorzaken. Een duidelijke relatie met de ernst is 
niet bekend. 
De resultaten van de IVCT kunnen op verschillende manieren worden 
uitgedrukt. Meestal geschiedt dit in de vorm van een genaakte 
dosis-response curve. De meeste onderzoekers geven de toename van de 
rusttonus weer als een absolute waarde in aantallen Newtons (Ellis e.a. 
1985, 1984, Rosenberg en Reed 1983, Okumara e.a 1979, Anderson e.a. 1978, 
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El l i s е .a. 1978a, Nelson e.a. 1975, Moulds en Denborough 1972, Kalow e.a. 
1970). Het vergelijken van de IVCT resultaten van verschillende centra i s 
dan al leen verantwoord indien ongeveer gelijk grote spiers t r ips werden 
gebruikt. Qn deze reden geven andere onderzoekers er de voorkeur aan de 
ontwikkelde tonus u i t te drukken in aantallen Newtons per "cross sectional 
area", d.w.ζ. per eenheid van oppervlak van de doorgesneden spiers t r ip 
(Gronert 1980). Op deze wijze kunnen verschillen in de diameter van de 
spiers t r ips worden verwaarloosd. Ook zijn er onderzoekers die het resul taat 
uitdrukken in de vorm van Newtons per eenheid van gaíicht van de spiers t r ip 
(Brownell en Szabo 1982). 
Ten behoeve van een meer uniforme mogelijkheid tot in terpre ta t ie van IVCT 
resultaten werd door Kalow e.a. het begrip "cafeïne specifieke corcen-
t r a t i e " (CSC) geïntroduceerd (Kalow e.a. 1978). Onder CSC wordt verstaan 
die cafeïne concentratie welke vereis t i s om de rusttonus met 0,01 Newton 
te doen toenemen; deze vaarde i s door extrapolatie u i t de dosis-response 
curve af t e leiden. Volgens Kalow e.a. geldt dat iemand met een CSC kleiner 
dan of gelijk aan 4,1 mmol/1, a ls MH risicodrager moet worden beschouwd. 
Alle personen met een CSC boven d i t getal dienen a l s normaal te worden 
geklassificeerd. 
In het in 1984 voor het eers t onderling afgesproken en la te r bijgestelde 
protocol van de European ΜΗ group wordt het begrip "drempelwaarde" 
gehanteerd (El l is e .a. 1985, 1984). Onder drempelwaarde wordt verstaan de 
laagste concentratie van het fanracon in het incubatie-medium waarbij een 
toename van de rusttonus van tenminste 0,002 Newton (ten opzichte van de 
uitgangstonus) wordt verkregen. Getest worden cafeïne en halothaan. 
Op basis van het Europese protocol wordt een patiënt a l s MHS (MHS = ΜΗ 
susceptible) beschouwd indien geldt dat in de IVCT de drempelwaarde voor 
cafeïne kleiner dan of gelijk aan 2 mmol/l èn de drempelwaarde voor 
halothaan kleiner dan of gelijk aan 0,44 mmol/l i s (zie f ig. I I I - l ) . In 
geval de drempelwaarde voor cafeïne groter dan 2 mrol/l èn de drempelwaarde 
voer halothaan groter dan 0,44 mmol/l i s , wordt de patiënt geclassificeerd 
a l s n ie t risicodragend (ΜΗΝ = ΜΗ normal). In de overige gevallen (te weten: 
drempelwaarde cafeïne kleiner dan of gelijk aan 2 mrol/l + drempelwaarde 
halothaan groter dan 0,44 mmol/l, of drenpelwaarde cafeïne groter dan 2 
mrol/l + drenpelwaarde halothaan kleiner dan of gelijk aan 0,44 mmol/l) i s 
een definitieve uitspraak n ie t mogelijk. De patiënten worden dan aangemerkt 
a l s МНЕ (МНЕ = ΜΗ equivocal). 
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Fig. III-l. Classificatie m.b.t. MH risico op basis van resultaten van in 
vitro contractie test volgens protocol European ΜΗ Group. 
MHS = ΜΗ susceptible, ΜΗΝ = ΜΗ normal, МНЕ = ΜΗ equivocal. 
In afwijking van het Europese protocol wordt in het door Rosenberg en Reed 
(1983) gehanteerde Amerikaanse protocol als drenpelwaarde die corcentratie 
bepaald waarbij de verhoging van de rusttonus 0,003 Newton bedraagt. 
De verschillende thans in gebruik zijnde protocollen kunnen als volgt worden 
samengevat: 
1. protocol "Europese MH groep": 
- uitvoering test: cumulatief; statisch en dynamisch. 
- gebruikte fanmca: cafeïne (statisch), halothaan (statisch en dyna-
misch). 
- interpretatie: op basis van drempelwaarden (0,002 Newton). 
2. protocol Gronert e.a. (Minnesota, U.S.A.): 
- uitvoering test: cumulatief; statisch. 
- gebruikte farmaca: cafeïne, halothaan. 
- interpretatie: op basis van drempelwaarden (0,003 Newton). 
3. protocol Rosenberg en Reed (Pennsylvania, U.S.A.): 
- uitvoering test: cumulatief; statisch. 
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- gebruikt farrmcon: cafeïne. 
- interpretatie: op basis van drempelwaarden (0,003 Newton). 
4. protocol Britt e.a. (Canada): 
- uitvoering test: cmmlatief; statisch. 
- gebruikte famaca: cafeïne, halothaan, cafeïne + halothaan. 
- interpretatie: op basis van cafeïne specifidee concentratie. 
5. protocol Denborough e.a. (Australië): 
- uitvoering test: statisch; slechts één concentratie. 
- gebruikte farmaca: cafeïne (2 mrol/l), halothaan (37« v/v), kaliuro-
chloride (80 mirol/1), suecinylcholine (1 mrol/l). 
- interpretatie: op basis van wel of geen reactie. 
6. In het familie-onderzoek, te beschrijven in hoofdstuk VI, is de І СГ 
uitgevoerd met cafeïne (cumulatief; statisch). De test is steeds 
teminste in tweevoud uitgevoerd. І СГ resultaten verkregen met 
halothaan zijn niet weergegeven, omdat slechts de nominale "settings" 
bekend waren. 
De resultaten van de І СГ worden uitgedrukt op basis van drempelwaarden 
en aldus werd de concentratie cafeïne vastgesteld waarbij de toename van 
de tonus tenminste 0,002 Newton bedroeg. Bij een drempelwaarde kleiner 
dan of gelijk aan 2 mmol/1 werd het spierweefsel in de test als MHS 
beschouwd, terwijl bij een drempelwaarde groter dan 2 mmol/1 het 
spierweefsel als normaal werti geklassificeerd. 
Ondanks de sleutelrol die de І СГ in de MH-diagnostiek speelt, zijn er toch 
een aartal anstandigheden, waarbij geen definitieve uitspraak over het 
MH-risico mogelijk is. Dit is onder meer het geval: 
a. bij die patiënten die (volgens het Europese protocol) ondergebracht 
moeten worden in de МНЕ groep (het betreft hier 10-15% van de 
onderzochte personen). 
b. waar de in meervoud uitgevoerde tests geen gelijke resultaten opleveren. 
с waar de spierstrlp in de meet opstelling geen twitch response te zien 
geeft, waardoor onzekerheid bestaat over de "vitaliteit" van het 
weefsel. 
Bovendien blijft het voor de betrokken personen een groot bezwaar dat voor 
de І СГ het uitvoeren van een chirurgische biopsie is vereist. 
Gezien de hier anschreven bezwaren is het van belang: 
1. dat naast de resultaten van de І СГ nog aanvullende aanwijzingen kunnen 
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worden verkregen die de uitspraak over het al dan niet bestaan van het 
ΜΗ risico kunnen ondersteunen; op deze wijze is het wellicht mogelijk om 
in bepaalde families naast de І СГ een betrouwbaar "kemerk" in het 
aanvullend onderzoek te vinden. 
2. dat gestreefd wordt naar andere, minder invasieve methoden ter 
vaststelling van het MH-risico. Dit is ook mogelijk vanwege een groeiend 
inzicht in de pathofysiologie van het MH syndrocm. In het verleden zijn 
een aantal methoden voorgesteld; deze zul lai hieronder worden beschreven 
en waar mogelijk nader op hun betrouwbaarheid worden getoetst. 
III.3. Methoden, die in het algemeen worden gebruikt om een myopathie te 
diagnostiseren 
III.3.a. Bepaling van activiteit van creatinekinase in serum 
Voor 1970, toen de І СГ werd ontwikkeld, is bij bestudering van enkele 
patiënten met MH en hun familieleden wel een verhoogde CK activiteit 
gevonden (Isaacs en Barlow 1970). Dit gegeven werd beschouwd als kenmerk 
van MH, met behulp waarvan risicodragers werden opgespoord. Een verhoogde 
CK activiteit in het serum duidt op een verstoring van de integriteit van 
de celmembraan van de skeletspiercellen. 
In de literatuur zijn bij herhaling patiënten beschreven waarbij MH samengaat 
met een toegencmen CK activiteit (Britt e.a. 1976b, Ellis е.a. 1975, 
Houthooft en Schilderspel 1974). Anderzijds zijn er ook patiënten beschreven, 
die een MH syndroom overleefden, doch die nadien een normale CK activiteit 
bleken te hebben (Amaranath 1983, Britt e.a. 1977). Blijkbaar gaat in 
sommige families MH gevoeligheid samen met een verhoogde CK activiteit in 
het serum; in andere families kan geen duidelijke correlatie worden 
aangetoond (Amaranath 1983, zie ook hoofdstuk VI). Dit impliceert dat het 
opsporen van risicodragers langs de weg van de CK bepaling het gevaar 
inhoudt van vals negatieve bevindingen (Paasuke en Brownell 1986, Amaranath 
1983). Bepaling van de CK activiteit kan ook leiden tot vals positieve 
uitslagen, omdat de CK activiteit ook bij tal van andere ziektebeelden 
verhoogd blijkt te zijn. Een verhoogde CK activiteit kan derhalve slechts als 
een indicatie worden beschouwd voor het bestaan van een myopathie (Paasuke 
en Brownell 1986). 
Met geëigende technieken kan onderscheid worden gemaakt tussen MM, BB en MB 
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CK. Bepaling van het CK isoenzympatroon bleek geen uitkomst te kunnen 
bieden. Weliswaar werd wel eens een afwijkend patroon vastgesteld (Meltzer 
e.a. 1976, Zsigmond e.a. 1972), doch in andere studies is deze vraameming 
niet reproduceerbaar gebleken (Addis e.a. 1978, Hassan e.a. 1978, Zsigmond 
e.a. 1978a). 
De conclusie op grond van het bovenstaande is dat een uitspraak met 
betrekking tot het MH risico niet gerechtvaardigd is op basis van 
bepalingen van CK activiteit en/of CK isoenzympatroon alleen. Indien in een 
bepaalde familie een correlatie tussen een verhoogde CK activiteit en MH 
wordt aangetoond, zal bepaling van de CK activiteit zeker nuttig zijn, met 
name bij patiënten met een MH risico en een myopathie die leidt tot een 
verhoogde CK activiteit. 
III.3.b. Electromyografisch onderzoek 
Bij electromyografisch onderzoek van MHS patiënten werden geen of slechts 
minimale veranderingen waargenomen. Een verkorte duur van de motor unit 
actiepotentialen is geregistreerd door McPherson en Taylor (1981). 
Daarentegen werd in een onderzoek bij MHS varkens een verlengde duur van de 
motor unit actie potentiaal aangetoond (Steiss e.a. 1982). 
Het aantal motor units kan in de spieren van MHS patiënten verlaagd zijn, 
waarschijnlijk een niet specifieke bevinding (Britt e.a. 1977), gezien het 
zeer beperkte aantal patiënten. 
Het electromyografisch onderzoek levert slechts in uitzonderingsgevallen 
een bijdrage. 
III.3.с. Histopathologisch onderzoek van skeletspierweefsel 
Bij histopathologisch onderzoek van skeletspierweefsel zijn geen afwijkingen 
beschreven, die gebruikt zouden kunnen worden als kermerk om MHS patiënten 
op te sporen. Vele aspecifieke afwijkingen zijn gemeld, die slechts kunnen 
wijzen in de richting van het bestaan van een neuromusculair lijden. Voor de 
bevindingen bij histopathologisch onderzoek wordt verwezen naar het 
voorgaand hoofdstuk en naar hoofdstuk VI. 
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III.4. Methoden, waarbij in vitro farmaca worden aangewend, die in vivo een 
ΜΗ syndroom kunnen induceren 
III.4.a. Adenosine-triphosphaat depletie test 
Na blootstelling aan halothaan vertoont het ATP gehalte van het 
spierweefsel van MHS varkens een grotere daling dan het ATP gehalte van 
nonmal spierweefsel (Jones е.a. 1972, Nelson е.a. 1972, Harrison е.a. 
1969). De grotere afname in het ATP gehalte werd verondersteld te berusten 
op: 
1. toegenomen verbruik van ATP wegens een toegenomen stimulatie van het 
myosine-ATPase door calciumionen, met als gevolg een toegencmen 
hydrolyse van ATP. 
2. een verminderde produktie van ATP als gevolg van een door calciumionen 
veroorzaakte ontkoppeling van de oxydatieve phosphorylering. 
Op grond van bovenstaande werd de zogenaande adenosine-triphosphaat (ATP) 
depletie test ontwikkeld (Harrison e.a. 1969). In deze test wordt de ATP 
concentratie in skeletspiermonsters gemeten, zowel met als zonder bloot­
stelling aan halothaan. Het resultaat wordt weergegeven als de verhouding 
tussen de ATP concentratie in het aan halothaan blootgestelde spiermonster 
en de ATP concentratie in het niet aan halothaan blootgestelde spier­
weefsel. 
De ATP concentratie In het spierweefsel van normale personen wordt door 
halothaan niet beïnvloed; de bovengenoemde verhouding is derhalve 1. In 
spierweefsel van MH risicodragers daarentegen blijkt de ratio te zijn 
a f genenen. 
De bevindingen van Harrison werden bevestigd in een onderzoek van Britt 
e.a. (1976a). Laatstgenoemde auteurs concludeerden echter ock dat de ATP 
depletie test als diagnostische test minder betrouwbaar is dan de IVCT, 
aangezien zij in het spierweefsel van twee MH risicodragers een normale ATP 
depletie ratio vaststelden. Ook Gronert (1979) onderzocht de betrouw-
baarheid van de ATP depletie test en vond dat de ATP depletie een grote 
variabiliteit vertoont en dat er er een aanzienlijke overlap bestaat tussen 
de ratio's in spierweefsel van normale personen en van MH risicodragers. 
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III.4.b. Bepaling van het effect van halothaan op de nucleotiden pool en 
de aggregatie van bloedplaatjes. 
Enige jaren geleden werd door Solomons en medewerkers (1978) gesteld dat 
het risico on onder invloed van narcose MH te ontwikkelen, vastgesteld zou 
kunnen worden op basis van bepaling van het effect van halothaan op de 
nucleotiden pool en de aggregatie van bloedplaatjes. 
Bloedplaatjes vrerden onderzocht, omdat van deze cellen bekend is dat zij 
overeenkomsten hebben met de skeletspiercellen. Bloedplaatjes bevatten 
nanelijk ook een Ca ATPase afhankelijk "contractiel systean", waarbij ook 
troponine, tropanyosine en calmoduline een rol spelen. Bloedplaatjes 
bezitten voorts een "dense tubular systan", waarvan de functie analoog zou 
zijn aan de functie van het SR in de spiercel. Aangenomen wordt dat de 
"electron dense bodies" in de bloedplaatjes de opslagplaatsen vormen voor 
o.a. calcium en ADP. 
Solomons е.a. (1978) onderzochten bloedplaatjes van zowel normale personen 
als van MH risicodragers. Plaatjesrijk plasma werd enige tijd gelncubeerd met 
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C-adenine, waama de hoeveelheden ATP, ADP en AMP werden gemeten en de 
ratio van ATP plus ADP/AMP vrerd bepaald. Soortgelijke bepalingen werden 
uitgevoerd aan bloedplaatjes, die voorafgaand aan de incubatie met adenine, 
waren blootgesteld aan halothaan. Het biedt dat in niet met halothaan 
behandelde bloedplaatjes bovengenoemde ratio gelijk is voor normale personen 
en MH risicodragers. Na voorbehandeling met halothaan veranderde de ratio 
in de plaatjes van nonrale personen vrijwel niet, maar van de plaatjes van 
de MH risicodragers laat de ratio een significante daling zien als gevolg 
van een afnane van de hoeveelheid ATP. 
Eilige jaren later publiceerden genoemde onderzoekers een verbeterde 
methode, waarbij gebruik werd gemaakt van "high performance liquid 
chromatography" (HPLC) (Solomons е.a. 1980, Solomons en Masson 1982, 1984). 
Na incubatie van plaatjesrijk plasma met halothaan werden met behulp van 
HPi£ de purine nucleotiden geanalyseerd en het gehalte van ATP, ADP, AMP, 
urinezuur, hypoxanthine en xanthine bepaald. De "energy charge" van de 
plaatjes werd weergegeven als een concentratie verhouding, gedefinieerd als 
de som van ATP + ADP ten opzichte van de som van AMP + hypoxanthine. In de 
met halothaan behandelde bloedplaatjes van MH risicodragers werd een 
significante afname waargenanen in de ATP pool, terwijl een significante 
toename werd gezien in de hypoxanthine pool; het resultaat was derhalve een 
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afname van de hierboven gedefinieerde ratio. Deze effecten traden niet op 
vranneer de plaatjes werden voorbehandeld met dantrol een-na trium (Mahowald 
e.a. 1982). De auteurs concludeerden dat de "plaatjestest" specifiek zou 
zijn voor MH en geen vals negatieve resultaten zou opleveren. 
Naar aanleiding van de hierboven vermelde bevindingen werd getracht deze 
methode ter vaststelling van het MH risico ook in Nijmegen op te zetten 
(Verburg e.a. 1984). In het onderzoek werden betrokken bekende MH 
risicodragers, verwanten van deze personen, alsmede proefpersonen met een 
14 familie-anamnese vrij van MH. Na incorporatie van C-adenine bleek de ratio 
van (ΑΓΡ + ADP)/AMP zeer sterk te variëren. De ATP/ADP ratio's liepen 
minder sterk uiteen, maar er werden geen significante verschillen gevonden 
tussen normale personen, MH patiënten en verwanten van MH patiënten. Ook op 
basis van de HPLC analyse van de adenine nucleotiden in bloedplaatjes was 
het niet mogelijk MH risicodragers te onderscheiden van normale personen. De 
door Solomons en medewerkers voorgestelde methode ter vaststelling van het 
MH risico kon niet als bruikbaar worden aangemerkt. Ook in andere 
onderzoekcentra kwam men tot overeenkomstige negatieve bevindingen (Giger 
en Kaplan 1983, Lee e.a. 1985, Britt en Scott 1986). 
Onder invloed van afgifte van calcium vanuit het dense tubular system 
kunnen vormveranderingen van de bloedplaatjes optreden en wordt aggregatie 
bewerkstelligd. Defecten in het dense tubular system kunnen aldus een 
abnormale aggregatie tot gevolg hebben. Gerrard en medewerkers (1983) 
onderzochten het effect van halothaan op de aggregatie in vitro. Zowel de 
plaatjes van normale personen als de plaatjes van MH risicodragers 
vertoonden een toegencmen aggregatie; een significant verschil kon niet 
worden vastgesteld. 
Ook het effect van andere aggregatie bevorderende agentia, zoals collageen, 
ADP en epinefrine werd bestudeerd. Zsignond e.a. (1978b) vonden dat de 
plaatjes van MH risicodragers een abnormale aggregatie vertoonden in 
reactie op toediening van collageen en epinefrine. Andere onderzoekers 
konden deze bevindingen echter niet bevestigen; zij vonden geen verschil 
tussen de plaatjes van normale personen en van MH risisicodragers 
(Rosenberg e.a. 1981, Sullivan e.a. 1982). 
Ook elektronermicroscopische onderzoeken, waarbij de bloedplaatjes van 
normale personen en van MH risicodragers werden bestudeerd, leverden geen 
verschil op. Dat gold zowel voor "onbehandelde" plaatjes als voor plaatjes 
na incubatie met halothaan (eigen waarnemingen). 
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Op grond van bovenstaande bevindingen iroet geconcludeerd worden dat het 
niet mogelijk is het MH risico vast te stellen op basis van een test, waarbij 
het effect van halothaan op de nucleotiden pool en/of op de aggregatie van 
bloedplaatjes wordt vastgesteld. 
III.5. Methoden, die aansluiten bij een bepaald moment in de pathofysiolo-
gische mechanismen van het MH syndroom 
111.5.a. Bepaling van de activiteit van adenylaat kinase en myofosforylase 
a 
a. Bepaling van de adenylaat kinase activiteit. 
Verondersteld is wel dat de ATP depletie in het spierweefsel van MH 
risicodragers wordt veroorzaaakt door een deficiëntie van het enzym 
adenylaat kinase (Schmitt e.a. 1974). Dit enzym katalyseert de reversibele 
reactie waarbij 2 mol ADP wordt cmgezet in 1 mol ATP en 1 mol AMP en speelt 
derhalve een belairgrijke rol in de regulatie van het energie metabolisme. 
In een familie, waarin twee patiënten overleden als gevolg van een MH 
syndroom, werd bij twee eerste graads verwanten een deficiëntie van het 
adenylaat kinase vastgesteld (Schmitt e.a. 1974). Bij andere families kon 
echter geen verschil worden vastgesteld tussen de activiteit van het 
adenylaat kinase in het spierweefsel van MH risicodragers en van normale 
personen (Marjanen en Denborough 1982a, Cerri е.a. 1981). Geconcludeerd 
moet warden dat een deficiëntie van het enzym adenylaat kinase niet een 
biochemische abnormaliteit is, die voorkomt in het spierweefsel van alle MH 
ri sicodragers. 
b. Bepaling van de myofosforylase a activiteit. 
In 1980 werd door Willner e.a. de activiteit van het fosforylase a in de 
skeletspier bepaald. De omzetting van nyofosforylase b in myofosforylase a 
speelt een rol in de glycogenolyse. Verondersteld werd dat een verhoogde 
activiteit van het myofosforylase a kan resulteren in een verhoogde 
produktie van melkzuur en in een lactaatacidose. De omzetting van 
myofosforylase b in myofosforylase a wordt gekatalyseerd door het enzym 
fosforylase b kinase, dat op zijn beurt kan worden geactiveerd door een 
verhoogde concentratie calciumionen of een verhoogde concentratie aan 
cyclisch AMP. 
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Willner vond een vethoogde activiteit van het myofosforylase a in het 
spierweefsel van MH risicodragers, terwijl de totale fosforylase activiteit 
gelijk was. De ratio fosforylase a/totale fosforylase in het spierweefsel 
van MH risicodragers bedroeg 45,6 + 26,2. De toename bleek significant te 
verschillen van de ratio in het spierweefsel van normale personen, welke 
2,6 + 2,0 was. Op grond van bovenstaande bevindingen komt Willner tot de 
conclusie dat de bepaling van de activiteit van het myofosforylase a van 
belang kan zijn voor het vaststellen van een MH risicodragerschap. 
Voormelde resultaten konden niet worden bevestigd in het onderzoek 
uitgevoerd door Traynor e.a. (1983). Deze auteurs stelden voor MH gevoelig 
spierweefsel een ratio vast van 14,5 + 2,0, hetgeen niet significant 
verschillend is van de door hen vastgestelde ratio voor normale personen 
(12,4 + 1,9). Als mogelijke oorzaken voor de hogere waarden in normaal 
spierweefsel ten opzichte van het onderzoek van Willner werd door Traynor 
aangegeven: 1) de toediening van epinefrine aan de gebruikte procaine 
oplossing, resulterend in een stimulatie van de sympathicus activiteit; 2) 
premedicatie van de patiënten in verband met de operatie; 3) bewaartijd van 
de spiermonsters; 4) een mogelijke onbetrouwbaarheid van de І СГ. Traynor 
concludeert dat vaststelling van het MH risico niet mogelijk is op basis van 
bepaling van de myofosforylase a activiteit. 
III.5.b. Bepaling van de intracellulaire calciimionen concentratie in 
spiervezels en in mononucléaire cellen 
Bij het ontstaan van een MH syndroon speelt de cytoplasmatische concentratie 
van calciumionen een belangrijke rol. Naar aanleiding hiervan wsrd in een 
recent onderzoek met behulp van calcium selectieve micro-electroden de 
intracellulaire calciumionen concentratie gemeten in biopten van hunane 
intercos taal spi eren (López e.a. 1986). Daarbij bleek dat de intracellulaire 
calciumionen concentratie in het spierweefsel van MHS patiënten significant 
hoger is dan in het spierweefsel van niet gevoelige personen. Op grond van 
deze waarneming werd door de auteurs gesteld dat bepaling van de 
intracellulaire calciumionen concentratie een accurate en bruikbare test is 
ter vaststelling van het MH risico. 
Door Klip en medewerkers (1987) werd vervolgens onderzoek gedaan naar de 
cytoplasmatische concentratie van calciumionen in mononucléaire cellen. 
Voor het detecteren van calciumionen werd gebruik genaakt van de 
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fluorescerende eigenschappen van de calciumionen indicator quin 2. Het 
onderzoek werd uitgevoerd aan mononucléaire cellen, zonder èn na incubatie 
met halothaan. Vastgesteld werd dat er in afwezigheid van halothaan geen 
verschil bestaat in de calciumionen concentratie van de cellen van MHS en 
ΜΗΝ personen. Na incubatie met halothaan nan de calciumionen concentratie 
significant toe in de cellen van de MHS patiënten, terwijl dit niet werd 
gezien in de cellen van de ΜΗΝ personen. Onderzoek van meer patiënten zal 
moeten uitwijzen of deze methode kan bijdragen in het protocol ter opsporing 
van MHS patiënten. 
III.5.c. Bepaling van de osmotische fragiliteit en van de glutathion 
peroxidase activiteit in erythrocyten 
Doer Harrison en Verburg (1973) werd waargenomen dat bloedmonsters van MHS 
varkens frequenter haemolyse vertoonden dan bloednonsters van normale 
varkens. Ter verklaring van deze vaameming onderzochten zij in deze varkens 
de osmotische fragiliteit van de erythrocyten. Zij kwamen tot de conclusie 
dat de osmotische fragiliteit was toegenanen en dat er bij MH (naast een 
defect in de membranen van de skeletspier) eveneens een defect in de 
membraan ván de erythrocyt bestaat. Ook door andere onderzoekers werd de 
osmotische fragiliteit van erythrocyten bepaald (O'Brien e.a. 1984, Heffron 
en Mitchell 1981, Cheah en Cheah 1979, Zsigmond e.a. 1978b, King е.a. 
1976). De bevindingen zijn echter tegenstrijdig. 
Een membraan defect zou het gevolg kunnen zijn van een defect functionerend 
anti-oxidatief systeem, waardoor de plasmamembraan onvoldoende wordt 
beschermd tegen schade onder invloed van vrije radicalen. Belangrijke 
anti-oxidatieve systemen zijn de hexose-monofosfaat shunt en de glutathion 
pathway. Zowel lij MHS varkens (Schanus e.a. 1981) als bij MHS patiënten 
(Taylor e.a. 1983, Godin 1981) werden deficiënties aangetoond in de 
glutathion peroxidase activiteit in de erythrocyten. 
Uit eigen onderzoeken is gebleken dat ook bij niet gevoelige personen sprake 
kan zijn van een verlaagde glutathion peroxidase activiteit in de 
erythrocyten. Bij niet gevoelige personen (n=3) werd namelijk een glutathion 
peroxidase activiteit gevonden van resp. 7,4, 12,4 en 15,0, terwijl bij MH 
gevoelige personen (n=3) resp. 12,2, 13,6 en 18,0 werd gemeten; de normaal 
waarde hierbij is 21 + 4. 
Op grond van bovenvermelde bevindingen moet geconstateerd worden dat het 
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vooralsnog niet mogelijk is MH risicodragers op te sporen op basis van 
onderzoek van erythrocyten. 
III.5.d. Elektroforese van spierhomogenaten 
Zoals in hoofdstuk II uiteengezet, hangt het MH syndroom samen met een 
onder invloed van bepaalde farmaca optredend defect in de regulatie van de 
myoplasmatische calciumionen concentratie. Dit zou kunnen samenhangen met 
een andere samenstelling van één of meer spiereiwitten. Om deze reden is 
met behulp van elektroforetische methoden nagegaan of er verschillen in 
eiwitsamenstelling zijn te detecteren tussen spierweefsel van normale 
personen en van MH risicodragers. 
Blanck en medewerkers (1984) vonden met behulp van SDS-polyacrylamide-gel 
elektrof orese in het spierweefsel van MH risicodragers een tweetal Laag 
moleculaire eiwitten (respectievelijk 13500 en 15000 dalton), die niet 
werden waargenanen in het spierweefsel van normale personen. 
Op geleide van Blanck's publicatie voerden wij overeenkomstige onderzoeken 
uit. In eerste instantie werd het spierweefsel van normale en van MHS 
varkens onderzocht en vervolgens human spierweefsel, verkregen zowel van 
normale personen als van MH risicodragers. Er werd geen kwalitatief 
verschil waargenanen tussen de eiwitsamenstelling van normaal en MHS 
spierweefsel. De door Blanck en medewerkers aangegeven laag moleculaire 
eiwitten bleken in beide gevallen aanwezig te zijn. Met behulp van een 
densitometrische bepaling kon worden aangetoond dat deze eiwitten in de 
verschillende preparaten in verschillende hoeveelheden aanwezig waren. Dit 
gold zowel voor het spierweefsel van normale personen als voor het 
spierweefsel van MH risicodragers. 
Andere onderzoekers meldden soortgelijke resultaten (Walsh e.a. 1986, 
Wistler e.a. 1986, Fletcher en Rosenberg 1985). Door Fletcher en Rosenberg 
werd aangetoond dat de gevonden eiwitten waarschijnlijk de oc- (15000 dalton) 
en fa (16350 dalton) subunits zijn van het haemoglobine. Eén jaar na de 
oorsprorkelijke publicatie van twee actra laag moleculaire eiwitten werd 
deze bevinding teruggetrokken (Blanck 1985). 
Met twee-dimensionale gel elektroforese kon eveneens geen verschil worden 
waargenomen tussen het eiwitpatroon van het spierweefsel van normale 
personen en MH risicodragers (Marjanen en Denborough 1984). 
Ook met behulp van elektroforetische analyse van de eiwitten van het SR kon 
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geai verschil worden aangetoond tussen het spierweefsel van nomale 
personen en het spierweefsel van MH risicodragers (Walsh e.a. 1986, Oku 
e.a. 1983). 
De conclusie op grond van bovenstaande bevindingen is dat elektroforese van 
hcmogenaten van spierbioptweefsel vooralsnog geen bijdrage kan leveren aan 
het opsporen van MH risicodragers. 
ІІІ.З.е. Bepaling van de activiteit van acetylcholinesterase 
Een aantal onderzoekers heeft in het serum van MH risicodragers een 
verhoogde activiteit van het enzym acetylcholinesterase vastgesteld 
(Whittaker e.a. 1977, Ellis e.a. 1978b, Whittaker en Britten 1981). Deze 
verhoogde activiteit zou een weerspiegeling zijn van een afwijking van het 
gen voor fluoride-resistent Cholinesterase. 
Deze waarnemingen worden echter riet bevestigd door de onderzoeken van 
Evans e.a. (1981) en Ording e.a. (1981). 
Het is in dit verband van belang op te merken dat bdj de oorspronkelijke 
bevindingen van Whittaker de patiënten als MH risicodrager werden beschouwd 
op grond van uitsluitend klinische gegevens (met name op grond van het 
optreden van een kaakklem). Omdat geen IVCT resultaten beschikbaar zijn, is 
het mogelijk (en zelfs waarschijnlijk) dat het resultaat in de groep van riet 
gevoelige personen is ondergewaardeerd en in de groep van MH risicodragers 
is overgewaardeerd. De resultaten van Evans e.a. en Ording e.a. zijn 
daarentegen wel gerelateerd aan bevindingen van de IVCT. 
III.5.f. Tourniquet twitch test 
Een zogenaande "tourniquet twitch test" werd voorgesteld als een mogelijke 
methode tot het vaststellen van het MH risico (Roberts e.a. 1979). In deze 
test worden twitches van de duim opgeroepen door middel van electrische 
impulsen. Deze twitches worden gemeten vóór het aanbrengen van een 
tourniquet en na een periode van 10 minuten ischaemie. De twitch na 
ischaemie zou bij MHS patiënten groter zijn dan bij niet gevoelige personen. 
Deze resultaten konden echter niet warden bevestigd door andere onder-
zoekers (Britt e.a. 1986, Jones e.a. 1981). 
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Ill»6. Discussie 
Het onderzoek van personen, die willen vreten of zij een verhoogd risico 
lopen om MH te ontwikkelen, dient altijd te beginnen met een anamnese en een 
lichamelijk onderzoek. Met nane moet daarbij worden gezocht naar aanwijzingen 
voor het bestaan van een al dan riet subklinisch neuromusculair lijden. Een 
stamboon moet worden opgezet. Van belang is te weten of leden van de 
familie narcose hebben gehad en of daarbij complicaties optraden. 
Een methode voor het opsporen van MH risicodragers berust op het aantonen 
van een verhoogde activiteit van het CK. Aangezien hierbij de mogelijkheid 
bestaat van vals positieve m vals negatieve resultaten is deze methode 
thans verlaten. Wèl kan een bepaling van de CK activiteit van waarde zijn, 
indien vaststaat dat het gaat on verwanten van een probandus, bij wie een 
verhoogde CK activiteit is vastgesteld. Door Gronert (1986) wordt 
aanbevolen een verhoogde CK activiteit in deze gevallen te interpreteren 
als MHS. Is de CK activiteit bij herhaling niet verhoogd, eerst dan wordt 
door Gronert overgegaan tot het uitvoeren van een І СГ. Anderzijds wordt 
door Paasuke en Brownell (1986) aangevoerd dat een test op basis van de CK 
activiteit te weinig specifiek en te weinig gevoelig is on uitspraken op 
grond hiervan te kunnen rechtvaardigen. 
De thans algemeen als betrouwbaar geaccepteerde methode tot het vaststellen 
van het MH risico is de І СГ. Zoals beschreven is het echter op basis van 
de resultaten van de IVCT niet altijd mogelijk een definitieve uitspraak te 
doen over het risico MH te ontwikkelen. Dit impliceert dat aanvullende 
onderzoeken vereist zijn en dat uitspraken over het MH risico slechts 
verantwoord gedaan kunnen worden nadat een volledig onderzoeksprogramma is 
uitgevoerd. Als aanvullende onderzoeken worden door de Nijmeegse Werkgroep 
voer Maligne Hyperthermie Onderzoek thans uitgevoerd: 
- klinisch-chemisch onderzoek, met name bepaling van de CK activiteit in 
het serum. 
- histopathologisch onderzoek van skeletspiervreefsel. 
- biochemisch onderzoek van skeletspierweefsel, met name naar het mitochon-
drieel energie metabolisme. 
Van de overige in dit hoofdstuk vermelde onderzoeken lijkt alleen de 
bepaling van de intracellulaire calciumionen concentratie veelbelovend te 
zijn. Nadere onderzoeken zullen uitsluitsel moeten geven over de bruikbaar­
heid van deze bepalingen in het protocol ter opsporing van MHS patiënten. 
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Het is voor de І СГ niet goed mogelijk de voorspellende waarde (percentage 
positieve resultaten die werkelijk MHS zijn) of de effectiviteit (percentage 
van alle resultaten die juist zijn, positief of negatief) daadwerkelijk vast 
te stellen. Immers, vals positieve resultaten, die uit voorzichtigheid 
kunnen voortkomen, zullen worden gemaskeerd, omdat deze patiënten slechts 
na profylactische behandeling en met behulp van niet MH inducerende 
anesthetlca onder narcose gebracht zullen worden. Vals negatieve resultaten 
zijn in de literatuur niet gerapporteerd. 
Wel kan geconstateerd worden dat de І СГ gevoelig (frequentie van positieve 
resultaten in de groep werkelijke MHS patiënten) is. limiers, bij patiënten 
die een MH syndroom overleefden en bij MHS varkens werd een positieve І СГ 
gevonden. De specificiteit (frequentie van negatieve resultaten in de groep 
ΜΗΝ personen) kan worden geëvalueerd, omdat personen met een negatieve І СГ 
bij routine operaties aan MH inducerende anesthetica zullen worden 
blootgesteld. 
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hoofdstuk IV 
MINIATURISERING VAN DE APPARATUUR VOOR EN 
VEZELTYPE AFHANKELIJKHEID VAN DE 
IN VITRO CONTRACTIE TEST 

MINIATURISERING VAN DE APPARATUUR VOOR EN 
VEZELTÏPE AFHANKELIJKHEID VAN DE IN VITRO CONTRACTIE TEST 
IV.1. Inleiding 
Zoals in het voorgaande hoofdstuk i s uiteengezet, i s de І СГ de thans 
alganeen a l s betrouwbaar geaccepteerde methode voor het vasts te l len van het 
MH r i s i c o . Er i s evenwel een chirurgische biopsie nodig, omdat een grote 
hoeveelheid goed t e oriënteren spierweefsel i s vereis t . In het bijzonder hdj 
zuigelingen en kleuters s tu i t d i t op grote - zo n ie t onoverkomelijke -
bezwaren gezien de grootte van het biopt. 
Aan d i t bezwaar zou voor een deel tegenoet worden gekomen door het volume 
van het splerbiopt te reduceren. Door ons i s derhalve onderzocht op vrelke 
wijze de apparatuur, benodigd voor de IVCT, zodanig kon worden gewijzigd, dat 
een kleiner biopt toereikend i s om de t e s t te kunnen uitvoeren. De door ons 
ontworpen "geminiaturiseerde" apparatuur wordt beschreven in paragraaf 2 
van d i t hoofdstuk. 
Met het beschikbaar komen van de geminiaturiseerde apparatuur i s het 
mogelijk de IVCT u i t te voeren aan aanzienlijk kleinere sp iers t r ips . Op grond 
hiervan zou het in beginsel verantwoord zijn de IVCT op jongere leeftijd u i t 
te voeren. Hier s taa t tegenover dat de resultaten van de IVCT, uitgevoerd 
bij kinderen beneden de leeftijd van 10 jaar , algemeen a l s onbetrouwbaar 
worden aariganerkt (El l is 1984). Door ons i s aan proefdierweefsel onderzocht 
of de IVCT "leeftijdsafhankelijk" i s . De resultaten van d i t onderzoek zijn 
beschreven in paragraaf 3 van d i t hoofdstuk. 
Tot slot i s van belang dat een gebiopteerde spier de facto nooit zal zijn 
samengesteld u i t vezels van één histochemisch vezeltype. Steeds zal er 
sprake zijn van een gemengde samenstelling, die per spier en ook per 
individu nogal kan variëren. In de l i te ra tuur zijn argumenten aangedragen op 
grond waarvan de MH gevoeligheid a l s "vezeltype-afhankelijk" zou kunnen 
worden beschouwd (Brownell en Szabo 1982, Nelson en Schochet 1982). Indien 
d i t inderdaad het geval i s , zou de predaninantie van een bepaald vezeltype 
in de gebiopteerde spier aanleiding kunnen zijn tot vals positieve of vals 
negatieve uitslagen. In paragraaf 4 van d i t hoofdstuk wordt onderzocht op 
welke wijze de resultaten van de IVCT worden beïnvloed door de 
vezeltype-samenstelling van de betreffende sp iers t r ip . 
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IV.2. Modificatie van de apparatuur voor de in vitro contractie test 
IV.2.a. De conventionele procedure 
Voor de І СГ is een groot spierspecimen vereist, dat bij voorkeur uit de 
musculus quadriceps wordt genanen (Ellis е.а. 1985, Rosenberg en Reed 
1983). Voor deze ingreep kan algehele anesthesie met niet MH inducerende 
farimca (Ellis e.a. 1986) dan wel regionale anesthesie met een "3-in-l 
lumbaal plexus blok" met gebruikmaking van locaal anesthetica van het 
amide-type (Gielen en Viering 1986) worden aangewend. Bij het nemen van het 
spierbiopt is het van belang dat de spierbundels parallel aan het verloop 
van de spier "stomp" worden gekliefd en dat het v«efsel voor de excisie 
georiënteerd wordt ingeklemd. Hiertoe worden met behulp van een speciale 
twee-tandige spierklan de vrijgelegde spierbundels ingeklemd, waama ze aan 
beide zijden van de klem worden doorgesneden. Door het gebruik van een klan 
wordt bereikt dat de spiervezels ook na de excisie hun oorspronkelijke 
onderlinge oriëntatie goed behouden. 
De afmetingen van het vereiste spierbiopt worden in de literatuur 
verschillend opgegeven, variërend van 30 tot 60 mm lengte, 5 tot 10 mm 
breedte en 5 mm dikte (Ellis e.a. 1985, Britt e.a. 1982, Nelson е.a. 1975). 
Het weefsel wordt direkt na afname in een Krebs-Ringer oplossing (20-22 0C) 
geplaatst (samenstelling in пМо1/1: 118,1 NaCl; 3,4 KCl; 0,8 MgSO,; 1,2 
KH2P04; 11,1 glucose; 25,0 NaHCOjj 2,5 CaCl2). Conform het Europese 
protocol (zie appendix 2) wordt het ingeklemde spierweefsel in het 
laboratorium gebracht in een vaatje met geoxygeneerde Krebs-Ringer 
oplossing (oxygenatie via aansluiting aan een carbogeen (95% CL/S?« COj) 
cylinder. Uit het biopt worden vervolgens spierstrips geprepareerd, die 
geschikt zijn voor de І СГ. Voor de conventionele test opstelling dienen de 
afmetingen van een dergelijke strip te zijn: lengte 15-25 tin, breedte 2-3 mm, 
dikte 1-2 mm. Aan de beide uiteinden van de strip wordt een zijden draad 
geknoopt. Daarmee kan de strip worden opgehangen in het incubatie-bad, dat 
dubbelwandig is uitgevoerd voor aansluiting aan een waterbad. De onderste 
draad wordt vastgeklemd tussen de rand van de opening in de bodem van het 
bad en een de opening afsluitende kurk. De bovenste draad wordt verbonden 
aan een transducer van het type UC2 of UC3 (Goulds Statham, Bilthoven, 
Nederland). Door de kurk loopt een metalen buisje voor de toevoer van 
carbogeen. De test wordt uitgevoerd bij 37 0C in een geoxygeneerde 
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Krebs-Ringer oplossing. 
Met behulp van een stimulator wordt de ingeklemde spier geprikkeld om de 
v i t a l i t e i t te kunnen beoordelen. Op de toegediende electrische prikkel 
dient het spierweefsel met een twitch-contractie t e reageren. Op de 
ingeklemde sp ier s t r ip wordt zoveel voorspanning aangebracht, dat de twitch 
hoogte тахілнаі i s . Na een periode van equi l lbrat ie , beoordeeld aan het 
constant blijven van de rusttonus, wordt de feitelijke t e s t uitgevoerd. 
IV.2.b. Beschrijving gemodificeerde apparatuur 
Het principe van de test-opstel l ing i s overeenkomstig het door El l i s е.a. 
(1978a) beschreven ontwerp. De opstelling omvat een meet-eenheid, een 
uitlees-eenheid en enige hulpapparatuur. 
De meet-eenheid (zie fig. IV-1 en IV-2) bestaat u i t een incubatie-bad, een 
transducer en inrichting voor mechanische a fs te l l ing. Het incubatie-bad 
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heeft een inhoud van ca. 12 cm en i s dubbelwandig uitgevoerd voor 
aansluiting aan een waterbad. Door een tDestvrij stalen buisje kan carbogeen 
worden toegevoerd. Aan de bovenzijde i s het bad n i e t afgesloten; een 
kraantje aan de onderzijde maakt het mogelijk de inhoud van het bad snel af 
te voeren. 
Voor de inklemming van de spierstrips worden hiertoe ontworpen roestvrij 
stalen klemmen gebruikt (zie fig. IV-3). Met deze klemnen is het mogelijk 
het spierweefsel dusdanig in te klemmen, dat een kracht van meer dan 0,3 
Newton is vereist on het spierweefsel los te trekken uit de klemmen. 
Aan de bovenste klem is een staaf met oogje verbonden, met behulp waarvan 
de klem met spier kan worden bevestigd aan een aan de transducer gemonteerd 
haakje. De onderste klem is in een vaste positie gebracht ten opzichte van 
de eerste twee tandheugels (zie fig. IV-1). Vooral darkzij het gebruik van 
de hier beschreven kiemen is snel werken mogelijk. 
De tonus ontwikkeling in de spier wordt ganeten met een Schaevitz FTD-G-IO 
T)e apparatuur werd gebouwd door de Instrumentele Dienst van de 
Medische Faculteit, Katholieke Universiteit, Nijmegen 
(Hoofd: Ir. J. de Vries). 
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Fig. IV-1 . Schematische weergave van de t e s t - o p s t e l l i n g . 
1. bad voor incuba t ie van spierweefsel met farmaca; 2 . Krachttransducer 
voor opnemen van r u s t t o n u s ; 3 . Tandheugel voor aanpassing van a fs tand 
tussen de klemmen aan de l eng te van de s p i e r s t r i p ; 4 . Tandheugel voor 
aanbrengen van voorspanning; 5. Tandheugel voor nee r l a t en van de ingeklemde 
s p i e r s t r i p in he t incubat ie -bad; 6. Stappenmotor; 7. Aansluit ing voor 
d i g i t a l e meter, r e s p . r ecorde r ; 8. Electroden voor e l e c t r i s c h e pr ikke l ing 
van he t sp ie rweefse l ; 9. Aanslui t ing voor carbogeen en halothaan toevoer; 
10. Aanslui t ing voor waterbad. 
72 
Fig. IV-2. Foto van incubatie-bad met Inklemsysteem voor spierstrip, 
opgehangen aan krachttransducer. Het systeem van tandheugels is voorzien 
van een stappenmotor voor het uitvoeren van de dynamische test. 
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Fig. IV-3. Klem voor inklemmen van spierstrips (ca. 5x vergroot), 
krachtopnemer van het "linear variable differential transformer" type 
(Engineering, Permsauker, New Jersey, U.S.A.). Enkele specificaties van 
deze krachtopnemer zijn: range tussen 0 en 0,1 N, lineariteit beter dan 0,2% 
over het gehele bereik en een reproduceerbaarheid beter dan 0,1%, over het 
gehele bereik. De transducer is voorzien van een instelring voor 
mechanische instelling van de nulpositie. Dit is nodig cm voor een gegeven 
"voorbelasting" (bijv. eigen gewicht van het staafje met klem e.d.) te 
kunnen compenseren. Van belang is voorts dat de transducer zonder 
beschadiging kan worden overbelast tot 100 N. 
De transducer is gemonteerd aan een drievoudig systeem van tandheugels, dat 
als geheel aan een statief is opgehangen. Met behulp van een eerste 
tandheugel (fig. IV-1, nr. 3) kan de afstand van de bovenste klem ten 
opzichte van de onderste klem worden ingesteld, nodig om de afstand tussen 
bovenste en onderste klem aan te passen aan de lengte van de geprepareende 
spierstrip. Na deze aanpassing dient deze tandheugel te worden vergrendeld. 
Met behulp van een tweede tandheugel (fig. IV-1, nr. A) kan de gewenste 
voor spanning (gewoonlijk ongeveer 0,02 N) aan de spierstrip worden gegeven. 
Door middel van een derde tandheugel (fig. IV-1, nr. 5), waaraan de 
onderste spierklem in een vaste positie is bevestigd, kan het geheel van 
transducer met spierstrip alsmede de twee overige tandheugels omlaag worden 
gebracht. Hierdoor wordt de spierstrip in het incubatie-bad neergelaten. 
Voor het uitvoeren van de dynamische test (zie paragraaf III.2 en appendix 
2) is een stappeimotor (RS, type 332-082, Mulder, Hardenberg, Nederland) 
garonteerd op de derde tandheugel ( zie fig. IV-1 ). Door middel van deze 
motor kan de tweede tandheugel worden verschoven ten opzichte van de derde 
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tandheugel. Hierdoor kan de afstand tussen de spierklennen met constante 
snelheid (instelbaar tussen 0 en 10 mm per minuut) worden vergroot 
respectievelijk verkleind. De tijdsduur van de periode van uitrekking 
respectievelijk relaxatie is instelbaar tussen 0 en 100 seconden. Ook de 
duur van de periode tussen de uitrekking en de relaxatie kan worden 
ingesteld. 
De output van de transducer is gekoppeld aan een uitlees-eenheid, bestaande 
uit een digitale meter en een recorder. Hierdoor kan de tonus ontwikkeling 
in de spier continu worden afgelezen en geregistreerd. De digitale meter is 
van het type Analog Devices, AD 2026-111 (Norwood, Massaschusetts, U.S.A.). 
De stroom range van de digitale meter is afgesteld op 1 JJA/50 mV. Aflezing 
is mogelijk tussen 0,0001 N en 0,1 N met een nauwkeurigheid van 0,0001 N. 
Aan de digitale meter is parallel geschakeld een Servogor recorder (volle 
schaal instelbaar tussen 2 mV en 20 V). 
De voor de opstelling benodigde hülpapparatuur bestaat uit: 
- een waterbad met rondpcmpsystean, waardoor de temperatuur van het 
incubatie-bad binnen een 0,3 °C constant kan worden gehouden. 
- een carbogeencylInder, uitgerust met een reduceerventiel met flowneter 
(instelbaar tussen 0 en 10 l/min.). 
- een halothaanverdamper, waarvan de inlaat is aangesloten op de carbogeen 
cylinder en de uitlaat door middel van plastic slangen is verbonden met 
het metalen buisje, dat uitmondt in het incubatie-bad. 
- een stimulator (Dynatron, type 438, Enraf Noniks, Delft, Nederland), 
waarbij zowel de duur (0,01 msec tot 1000 msec) als de frequentie (1 per 1 
tot 5000 msec) en de sterkte (0-70 mV) van de puls kunnen worden 
ingesteld (gebruikt wordt een rechthoekige pulsstroom). 
Van de boven beschreven geminiaturiseerde apparatuur is er op het 
laboratorium te Nijmegen een drietal beschikbaar, waarvan er slechts één is 
uitgerust met een stappemotor voor het uitvoeren van de dynamische test. 
Hierdoor is het mogelijk gelijktijdig de cumulatieve statische test met 
cafeïne, de cumulatieve statische test met halothaan en de cumulatieve 
dynanische test met halothaan uit te voeren. Een en ander geschiedt dan 
conform het laatste protocol van de Europese Maligne Hyperthermie Groep 
(Ellis е.a. 1985). 
In aansluiting aan de miniaturisering van de test-apparatuur werd ook de 
twee-tandige spierklem aangepast. De afstand tussen de tanden werd aldus 
gereduceerd van 33 nm tot 14 mm. 
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Fig. І - 4 . Weergave van r e g i s t r a t i e van g e l i j k t i j d i g uitgevoerde s t a t i s c h e , 
cafeïne IVCT b i j één p a t i ë n t . 
Boven: r e g i s t r a t i e verkregen met een "conventionele" o p s t e l l i n g ( lengte 
s p i e r s t r i p + 20 mm); onder: r e g i s t r a t i e verkregen met de nieuwe apparatuur 
( lengte s p i e r s t r i p + 10 mm). 
De t i j d s ind ica t i e (ho r i zon ta l e as) en de i n d i c a t i e voor de tonus ( v e r t i c a l e 
as) zijn aangegeven en zijn voor beide r e g i s t r a t i e s dezelfde. 
De pijlen wijzen naar het t i jdstip van verwisse l ing van de badvloeis tof ; de 
cijfers geven de concen t r a t i e van de cafeïne in de nieuwe badvloeis tof aan. 
Bepaald wordt de drempelwaarde; d i t i s de l a a g s t e concen t ra t i e ca fe ïne , 
waarbij de tonus (de basisl i jn) met 0,002 N toeneemt. In beide r e g i s t r a t i e s 
bedraagt deze 1,5 mMol/l c a f e ïne . Ver t icaal op de basislijn zijn de twi tches 
g e r e g i s t r e e r d . 
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IV.2.с. Vergelijking conventionele en gemodificeerde opstelling 
Voor vergelijking van de conventionele en de gemodificeerde opstelling werd 
met elk van belde opstellingen de IVCT uitgevoend aan spierstrlps van MH 
risicodragers en van normale personen. In totaal werden spierstrlps van 40 
personen onderzocht. 
Voor dit vergelijkende onderzoek werd alleen de cimilatieve statische І СГ 
uitgevoerd (zie appendix 2). Daarbij w r d de verandering in de tonus van de 
spierstrip gemeten onder invloed van cafeïne bij concentraties van 0,25; 
0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 3,0 en 4,0 nMol/1. 
In de gemodificeerde opstelling werden steeds kleinere twitches waar-
genomen, waarschijnlijk als gevolg van het geringere aantal vezels dat wordt 
gestimuleerd. De geregistreerde drempelwaarden voor de onderzochte personen 
waren voor alle MHS patiënten alsook voor de niet MH gevoelige personen 
identiek. De tonus ontwikkeling per corcentratie cafeïne was voor de beide 
opstellingen ongeveer gelijk. Een voorbeeld van zo'n "dubbel-registratie" Is 
weergegeven in fig. IV-4. 
Op grond van deze bevindingen dient de voorkeur uit te gaan naar de nieuwe 
opstelling.. Immers, dankzij een aamerkelijke reductie (tot 507«) van de 
benodigde hoeveelheid spierweefsel kan ook het spierbiopt kleiner zijn. De 
lengte van de huidincisie kan dienovereenkomstig kleiner zijn. 
Onderzocht is voorts nog of de IVCT zou kunnen worden uitgevoerd aan met 
een biopsienaald te verkrijgen hoeveelheid spierweefsel. Hiertoe werd een 
speciale biopsienaald ontwikkeld met een cylindrisch roterend mes, waarbij 
de onderlinge oriëntatie van de spiervezels aanzienlijk beter blijft 
gehandhaafd. Ofschoon het gebruik van deze naald in vergelijking met andere 
naalden een duidelijk voordeel biedt voor histopathologische onderzoeken, 
bleek de toepasbaarheid voor de І СГ alsnog te gering. 
IV. 3. Resultaten van de in vitro contractie test in afhankelijkheid van de 
leeftijd van het onderzochte spierweefsel. 
І .З.а. Inleiding 
In het algemeen wordt aangenomen dat de uitvoering van de IVCT bij patiënten 
beneden de leeftijd van 10 jaar n ie t tot betrouwbare resultaten leidt (El l i s 
1984). Feitelijke t e s t resul taten zijn in de l i te ra tuur n ie t voorhanden. Een 
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mogelijke verklaring voor het eventueel "mislukken" van de І СГ op jonge 
leeftijd zou kunnen zijn, dat het spierweefsel nog onvoldoende i s 
uitgedifferentiëerd. Zoals in de inleiding van d i t hoofdstuk i s uiteen-
gezet, i s een bijkomend bezwaar de omvang van het vereis te biopt. 
Met het beschikbaar kernen van de apparatuur, zoals boven beschreven, i s het 
mogelijk de IVCT u i t t e voeren aan kleine sp ie r s t r ips , waarmee het 
praktische problean betreffende de bioptgrootte i s vermeden. Hieronder zal 
worden nagegaan op basis van onderzoek aan proefdiermateriaal op welke vnjze 
de in te rpre ta t ie van de resultaten van de IVCT mogelijk afharicelijk i s van 
het ontwikkelingsstadium, respectievelijk de leeftijd van de spier. 
І .З.Ь. Methoden 
Voor het onderzoek werden mannelijke Wistar ratten gebruikt, in leeftijd 
variërend van 4 tot 15 weken. De dieren werden gedood door nekslag. De 
musculus extensor digitorum longus werd beiderzijds in toto uitgenomen. 
Het ontwikkelingsstadium van de spiervezels werd bepaald door op 
histologische coupes (cryostaat coupes, haematoxyline-eosine kleuring) de 
gemiddelde vezeldiameter te berekenen van terminste 300 vezels. 
Voor het uitvoeren van de IVCT weid de geminiaturiseerde apparatuur 
gebruikt. Aan de ingeklemde spierstrip werd zoveel voorspanning gegeven, 
dat de twitch-contractie maximaal was. De tonus ontwikkeling in het 
spierweefsel werd gemeten onder invloed van cafeïne (2 of 4 rrMol/l) of 
halothaan (0,66 пМоІ/1). Steeds werd ook het gewicht en de lengte van de 
spierstrip bepaald, teneinde de resultaten te kunnen weergeven in Newtons 
per eenheid "cross sectional area". De laatste werd berekend op basis van 
de verhouding massa/lengte, zoals aangegeven door Gronert (1979). 
IV.3.с Resultaten 
De resultaten van de bepaling van de gemiddelde vezeldiameter per 
leeftijdsgroep zijn weergegeven in fig. IV-5. Tot aan de leeftijd van 8 weken 
is er een toename van de gemiddelde vezeldiameter. Daarna treedt er geen 
significante toename meer op. 
Bij alle spieren, ongeacht de leeftijd van het proefdier, leidde electrische 
prikkeling tot een twitch-contractie. De bereikte tonus onder invloed van 
de gebruikte concentraties cafeïne en halothaan is weergegeven in tabel 
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ganiddelde 
v e z e l ­
diameter 
(μη) 
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
4 6 8 12 15 
leeftijd (weken) 
Fig. IV- 5. De gemiddelde diameter van s p i e r v e z e l s , bepaald bij v e r s c h i l l e n d e 
leeftijden van de r a t . 
De waarden bij de leeftijden van 4 en 6 weken zijn s i g n i f i c a n t v e r s c h i l l e n d 
van de waarden bij de overige leeftijden (p < 0 ,05) . De waarden bij de 
leeftijden van 8, 12 en 15 weken zijn o n d e r l i n g n i e t s i g n i f i c a n t v e r s c h i l l e n d 
(p < 0 ,05) . 
IV-1. Het blijkt d a t e r t o t een leeftijd van 8 «eken een toename i n tonus 
ontwikkeling met de leefti jd o p t r e e d t . Nadien t r e e d t e r geen toename i n 
tonus ontwikkeling meer op. 
IV.3.d. Discuss ie 
Als maat voor het uitdif ferentiëren van de spiervezels kan worden genenen 
de toename van de gemiddelde vezeldiameter, omdat bekend is dat deze over 
een zekere periode na de geboorte nog toeneemt. Bi] de mens blijkt, dat deze 
op een leeftijd van 6 maanden ligt tussen 10 en 20 ¿m. Vanaf een leeftijd van 
ongeveer 13 jaar vindt geen verdere toenane plaats (Dubowitz en Brooke 
1973). Wat betreft de differentiatie, respectievelijk de toenane van de 
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Tabel IV-1. 
Rusttonus van ra t tespier (musculus extensor digitorum longus), onder 
invloed van cafeïne en halothaan, in afhankelijkheid van de leef t i jd (in 
-5 2 
10 N/mm ). Aantal ra t ten per leeftijdsgroep is 10. 
a i s significant verschillend van b; a en b zijn significant verschillend 
van с Gebruik i s gemaakt van enkelvoudige variantie analyse met 
bijbehorende contrast-toets van Tukey. 
leeftijd 
(weken) 
4 
6 
8 
12 
15 
cafeïne 
2 nMol/1 
1 + 1 
4 + 1 
9 + 2 
8 + 2 
9 + 2 
cafeïne 
4 nMol/1 
4 + 3 
9 + 4 
10 + 2 
10 + 2 
10 + 2 
halothaan 
0,66 nMol/l 
1 + 1 
3 + 2 
5 + 2 
5 + 2 
6 + 2 
а 
b 
с 
с 
с 
gemiddelde vezeldiameter in ons proefdiermateriaal i s een overeenkanstige 
ontwikkeling t e zien: tot aan de leeftijd van 8 weken i s er een toename van 
de diameter (zie fig. IV-5). Op grond hiervan kan worden verondersteld, dat 
d i t ongeveer de leeftijd i s waarop het spierweefsel i s uitgedifferentiëerd, 
respectievelijk het stadium van jong volwassen heeft bereikt. 
In technisch opzicht blijkt de IVCT ook op de jongste leeftijd van het 
proefdier u i t t e voeren. 
Op grond van bovenvermelde resultaten kan worden geconcludeerd dat de 
ontwikkeling van de tonus een leeftydsafhankelijk proces blijkt te zijn. 
Wanneer de bevindingen bij de proefdieren geëxtrapoleerd mogen worden naar 
huraan spierweefsel, dan zou dat betekenen dat voor iedere jonge leeftijd 
aparte normaal waarden zouden moeten worden gehanteerd en dat de c r i t e r i a 
voor in terpre ta t ie voor iedere leeftijd afzonderlijk zullen moeten worden 
gedefinieerd. 
Een belangrijke moeilijkheid i s het t e r beschikking krijgen van materiaaal on 
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dergelijke metingen bij jonge controle personen te kunnen uitvoeren. Indien 
normaal waarden voor de musculus quadriceps beschikbaar zouden zijn, dan zou 
naar onze mening de IVCT op zeer jeugdige leeftijd uitvoerbaar zijn. Echter, 
vanwege de grote interindividuele spreiding (grote standaard deviatie) zal 
de in terpre ta t ie vermoedelijk met enige onzekerheid omgeven zijn. 
IV.4. Resultaten van de in vitro contractie test in relatie tot 
het histochemlsche profiel van de spier 
IV.4.a. Inleiding 
Een spierbiopt zal normaliter niet zijn samengesteld uit vezels van één 
histochemisch vezeltype. Er is in het menselijke spierweefsel steeds sprake 
van een gemengde samenstelling, die per spier en per individu nogal kan 
variëren. Voor de musculus quadriceps geldt, dat de percentages type I en 
type II vezels 35-50%, respectievelijk 50-657» bedragen (Dr. H.J. ter Laat, 
Research Laboratorium Neurologie, Nijmegen, mondelinge mededeling). 
In de literatuur zijn studies gemeld, waaruit zou kunnen worden afgeleid, 
dat het histochemlsche profiel van de spier de resultaten van de IVCT kan 
beïnvloeden (Brownell en Szabo 1982, Nelson en Schochet 1982). Teneinde de 
invloed van de vezeltype-samenstelling van de spierstrip op de resultaten 
van de IVCT na te gaan, vrerd onderzoek aan proefdiermateriaal uitgevoerd, 
waarbij de IVCT resultaten van spieren met overwegend type I vezels, van 
spieren met voornamelijk type II vezels en van spieren met een gemengd 
karakter werden vergeleken. 
Daarnaast werd ook aan huraan spierweefsel de relatie tussen het 
histochemlsche profiel en de IVCT resultaten bestudeerd. In dit deel van 
het onderzoek werden de biopten betrokken van alle personen, die de 
wsrkgroep MH verzochten om vaststelling van hun MH risico. 
IV.4.b. Methoden 
Bij mannelijke Wistar ratten met een lichaamsgaficht van ongeveer 200 gram 
werden, nadat de dieren door nekslag waren gedood, de musculus soleus en de 
musculus extensor digitorum longus in toto uitgenomen. Van deze spieren is 
bekend, dat zij voornamelijk uit type I, respectievelijk type II vezels 
bestaan (Ariano e.a. 1973). De musculus vastus intermedius werd als 
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gemengde spier onderzocht. 
Er werd in alle gevallen een cumulatieve statische І СГ uitgevoerd met de 
cafeïne concentraties van 1,0; 2,0; 4,0; 8,0 en 16,0 πΜοΙ/1. De resultaten 
2 
van de І СГ zijn berekend in N/im , overeenkomstig de methode vermeld in 
paragraaf І .З.Ь. Na de test werden ten behoeve van histochemisch onderzoek 
cryostaat coupes genaakt en werd een myosine adenosine triphosphatase 
kleuring pH 4,2 uitgevoerd. De percentages type I en II vezels werden 
vervolgens bepaald aan de hand van terminste 300 vezels. 
Voor de uitvoering van de І СГ aan de hunane biopten wordt verwszen naar 
paragraaf III.2. Hier wordt volstaan met de vermelding dat het in alle 
gevallen een biopt uit de musculus quadriceps betreft en dat steeds een 
cumulatieve statische test werd uitgevoerd met de cafeïne concentraties van 
0,25; 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 3,0 en 4,0 nMol/l. 
Ter bepaling van de vezeltype-samenstelling werd in dit geval een ander 
gedeelte van de spier gebruikt. 
IV.4.с Resultaten 
+ Histologische classificatie. 
De musculus extensor digitorum longus (E.D.L.) van de rat is overwegend een 
type II spier met gemiddeld 9 + 47, type I vezels en 91 + 4% type II vezels. 
De musculus soleus van de rat bestaat gemiddeld uit 88 + 3% type I vezels 
en 12 + 3% type II vezels. De musculus vastus intermedius blijkt gemiddeld 
uit 29 + 37ο type I en 71 + 3% type II vezels te bestaan. 
De hunane quadriceps biopten toonden bij de niet gevoelige (ΜΗΝ) personen 
een gemiddelde van 41 + 11 type I vezels en bij de MH gevoelige (MHS) 
personen een gemiddelde van 40 + 16% typ« I vezels. Wanneer men voor de 
hunane quadriceps uitgaat van een als normaal geldende spreiding van het 
percentage type I vezels tussen 35 en 507«, dan heeft slechts 567« van de 
niet ΜΗΝ personen een normale verdeling; 20% heeft een te laag percentage 
type I vezels en 247. een te hoog percentage. Voor de MHS personen zijn deze 
getallen respectievelijk 427,,, 377. en 217.,. 
+ Tonus ontwikkeling. 
De musculus soleus van de rat ontwikkelt op ieder van de toegediende 
cafeïne concentratie (met uitzondering van de concentratie van 1 nMol/l) 
een aanzienlijk grotere tonus dan de vastus intermedius en een zeer 
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Tabel IV-2. 
Tonus ontwikkeling in de in v i t r o c o n t r a c t i e t e s t door r a t t e s p i e r e n met 
-5 2 
ve r sch i l l ende veze l type-samens te l l ing ( in 10 N/mm ) . 
De bij de d r i e ve r sch i l l ende spieren gemeten waarden zijn s i g n i f i c a n t van 
e lkaar v e r s c h i l l e n d (p < 0 ,01) . 
c o n c e n t r a t i e 
ca fe ïne 
(itMol/l) 
1 
2 
8 
16 
musculus 
extensor 
digi torum 
loiTgus 
4 + 4 
1 0 + 3 
72 + 19 
205 + 65 
musculus 
v a s t u s 
intermedius 
28 + 8 
101 + 29 
245 + 56 
487 + 110 
musculus 
soleus 
9 0 + 2 8 
294 + 91 
624 + 200 
1078 + 316 
aanzienlijk g r o t e r e tonus dan de E.D.L. van de r a t . De r e s u l t a t e n van de 
metingen bij de v e r s c h i l l e n d e cafe ïne c o n c e n t r a t i e s zijn samengevat i n t abe l 
IV-2. 
De r e s u l t a t e n van de І СГ, ui tgevoerd van de b iopten u i t de musculus 
quadriceps van ΜΗΝ (n=39) en MHS (n=29) personen zijn bijeengebracht i n t a b e l 
IV-3. Hierbij zijn de r e s u l t a t e n gegroepeerd n a a r wet beschouwd wordt a l s een 
t e l a a g percentage type I v e z e l s (minder dan 35%), a l s een rormaal 
percentage (35-50%) en een t e hoog percentage (meer dan 50%) type I v e z e l s . 
IV.4.d. D i s c u s s i e 
De resultaten, samengevat in tabel IV-2, tonen aan dat de rattespier met 
het hoogste percentage type I vezels (musculus soleus) de sterkste reactie 
vertoont bij alle vermelde cafeïne concentraties. De vastus intermedius, die 
rat het percentage type I vezels betreft, een Intermediaire positie inneemt 
tussen de soleus en de E.D.L., heeft ook wat tonus ontwikkeling betreft een 
tussenpositie. Deze resultaten stemnen overeen met de bevindingen van 
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Tabel IV-3. 
Tonus ontwikkeling van MH ongevoelige en MH gevoelige humane spierstrips in 
-5 2 
relatie tot het percentage type I vezels (in 10 N/mm ). 
- = geen verhoging van de rusttonus waargenomen. 
MH gevoelige spier 
cafeïne (mrol/l) n = ll n = 1 2 n = 6 
0,25 
0,5 
1,0 
1,5 
2,0 
3,0 
4,0 
2 + 3 
10 + 15 
52 + 48 
114 + 101 
229 + 161 
395 + 175 
512 + 243 
72 + 108 
156 + 212 
248 + 429 
392 + 478 
528 + 681 
712 + 701 
938 + 798 
34 + 36 
88 + 99 
259 + 312 
479 + 489 
738 + 561 
978 + 682 
1243 + 701 
7, type I 24 + 7 43 + 5 61 + 11 
MH ongevoelige spier 
cafeïne (imnol/l) n = 8 n = 2 2 n = 9 
0,25 
0,5 
1,0 
1,5 
2,0 
3,0 
4,0 
7. type I 
-
-
-
-
11 + 14 
72 + 102 
171 + 126 
26 + 4 
-
2 + 
4 + 
6 + 
16 + 
88 + 
249 + 
41 + 
4 
6 
8 
11 
67 
171 
4 
-
-
-
-
13 + 17 
141 + 59 
233 + 111 
5 5 + 4 
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Brownell en Szabo (1982). Zij onderzochten eveneens de soleus en de E.D.L. 
van de rat en bestudeerden de effecten van 1, 2, 4, 8, 16 en 32 πΜοΙ/1 
cafeïne op de ontwikkeling van de tonus. Uit hun experimenten concludeerden 
zij, dat de spieren die in hoofdzaak uit type I vezels zijn opgebouwd, bij 
lagere cafeïne concentraties reageerden dan de in hoofdzaak uit type II 
bestaande spieren. Deze spieren met type I predcminantie hebben ook een 
lagere cafeïne specifieke concentratie (de concentratie, vereist voor een 
tonus toename van 0,01 N). Op grond van deze bevindingen concludeerden 
genoemde auteurs, dat de resultaten van de IVCT kunnen worden beïnvloed 
door eigenschappen van de spier die in het histochemisch profiel worden 
weerspiegeld. Deze resultaten lijken steun te geven aan onze conclusie. 
Uit de gegevens, samengevat in tabel IV-3, blijkt - zoals te verwachten -
dat de MH gevoelige spieren bij een gegeven cafeïne concentratie een 
significant hogere tonus ontwikkelen dan de niet MH gevoelige spieren. 
Voorts blijkt uit deze tabel dat zovel voor de ΜΗΝ als de MHS biopten geldt, 
dat er een grotere tonus ontwikkeling is, naarmate meer type I vezels 
aanwezig zijn. Dit laatste gegeven voert tot de conclusie dat ook in geval 
van hunaan spierweefsel het histochemisch profiel invloed heeft op de onder 
inwerking van cafeïne ontwikkelde tonus. 
Deze resultaten aan huraan spierweefsel stemmen overeen met de bevindingen 
van Nelson en Schochet (1982), die overeenkomstige onderzoeken uitvoerden 
bij MHS en ΜΗΝ varkens. Zij stelden vast, dat over de gehele redes van 
toegepaste cafeïne concentraties in de musculus trapezius (49% type I 
vezels) een grotere tonus ontwikkeling optrad dan in de musculus gracilis 
met gemiddeld 117» type I vezels. 
Concluderend kan worden gesteld, dat het histochemische profiel van de 
spier invloed heeft op de tonus ontwikkeling in de IVCT. Dit kan zowel vals 
positieve als vals negatieve uitslagen tot gevolg hebben. Het is dus nodig 
om parallel aan de IVCT het histochemisch profiel te bepalen. Tevens brengt 
dit met zich mee dat het verzanelen van additionele aanwijzingen voor het 
bestaan van MH van groot belang is. Voorts kan worden geconcludeerd dat MH 
geen ziekte is, specifiek voor een bepaald vezeltype. 
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hoofdstuk V 
HET MALIGNE HYPERTHERMIE SYNDROOM 
IN DE KLINISCHE PRAKTIJK 

НЕГГ MALIGNE HYPERTHERMIE SYNDROOM IN DE KLINISCHE PRAKTIJK 
V.l. Inleiding 
In dit hoofdstuk wordt een beschrijving gegeven van de wijze waarop het MH 
syndtOcm zich bij patiënten uit door ons bestudeerde families tijdens de 
operatie of in de periode daarna manifesteerde. In geen van de te bespreken 
gevallen was bekend dat er sprake was van een verhoogd risico. 
Weergegeven zijn de ziektegeschiedenissen van patiënten, bij wie de op 
klinische gronden gestelde diagnose MH in vrijwsl alle gevallen werd 
bevestigd door middel van de in vitro contractie test. Dit geschiedde aan 
biopsiemateriaal van de patiënt zelf of - indien het jonge kinderen betrof 
- van eerste graads verwanten. Naast de in vitro contractie test werden ook 
histopathologische en biochemische onderzoeken uitgevoerd. De resultaten 
van deze onderzoeken zijn in tabelvorm samengevat aan het eind van dit 
hoofdstuk. 
De gegevens met betrekking tot de Symptomatologie en het verloop van het 
syndroon kunnen uiteraard slechts worden vermeld in zoverre de operatie- en 
narcoserapporten hiervan verslag doen. Dit brengt met zich mee dat de 
gedetailleerdheid van de gegevens over het ziektebeloop, de narcose en de 
therapeutische maatregelen sterk uiteenloopt en dat vele waardevolle 
gegevens ontbreken. Vastgesteld kan worden dat de meer recente gevallen in 
het algemeen beter gedocumenteerd zijn. Dit hangt waarschijnlijk samen met het 
feit, dat thans op de operatiekamer hij iedere narcose de aanwezigheid van 
een ndnimumpakket aan beademings- en registratie-apparatuur wordt geadvi-
seerd (Advies Gezondheidsraad 1978). 
Het ziektebeloop van patiënten A en H vond plaats in het Sint-Radboud-
ziekenhuis te Nijmegen. Voor het verstrekken van de gegevens, benut voor de 
beschrijving van de overige patiënten - uit verschillende klinieken in 
Nederland en het buitenland - is dank verschuldigd aan de desbetreffende 
collegae. 
Onderstaand zijn de patiënten gerangschikt naar de datum van het optreden 
van de MH crisis. 
V.2. Beschrijving van het ziektebeloop van de patiënten 
Casus A 
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Patient A, een jongen van 5 jaar, werd in 1976 opgenomen voor operatieve 
behandeling wegens recidiverende sinusitiden. 
De patiënt bleek reeds vier maal eerder een narcose te hebben gehad. Hij 
werd geboren na een ongestoorde zwangerschap; de partus werd getermineerd 
door middel van een Sectio caesarea, waarbij voor de narcose van de moeder 
de volgende middelen werden gebruikt: premedicatie: atropine, dehydrobenz-
peridol; narcose: thiopental, succinylcholine, pethidine, dehydrobenz-
peridol, lachgas, zuurstof. De patiënt kreeg zelf een eerste narcose op 
3-jarige leeftijd wegens correctie van een strabismus convergens (premedica-
tie: atropine, pethidine, dehydrobenzperidol; narcose: thiopental, 
succinylcholine, halothaan, lachgas, zuurstof). Daarna vond op de leeftijd 
van 4 jaar een tonsillectomie plaats en werden kaakspoelingen verricht op 
4- en 5-jarige leeftijd. De laatste drie narcoses gebeurden met behulp van 
lachgas, zuurstof en trichloorethyleen. Al deze narcoses verliepen zonder 
complicaties. 
Het preoperatieve onderzoek, voorafgaand aan de laatste narcose, leverde 
geen bijzonderheden op. Lichamelijke en geestelijke ontwikkeling vraren 
nornaal. Er bestonden geen aanwijzingen voor een spierlijden. 
Eén uur voor de operatie volgens Claoué werd 0,5 mg atropine ai 7 mg 
diazepam gegeven. De narcose zelf bestond uit een mengsel van lachgas en 
zuurstof met een oplopende halothaan concentratie tot TL. Voor de intubatie 
werd 25 mg succinylcholine intraveneus toegediend. Nadat de larynx met 47« 
lidocaïne was gesprayd, bleek de intubatie echter niet goed mogelijk omdat 
de kaakspieren onvoldoende waren verslapt. Gezien de korte werkingsduur van 
succinylcholine werd het mogelijk geacht dat de kleine dosis reeds was 
uitgewerkt en wend een tweede dosis van 25 mg toegediend. Het gewenste 
effect bleef evenwel uit. Vanwege een veronderstelde onwerkzaamheid van het 
middel werd vervolgens uit een nieuw flesje nogmaals 25 mg succinylcholine 
toegediend. Na overleg werd een vierde dosis van 25 mg succinylcholine 
gegeven door een tweede anesthesist, die ook zelf het effect wilde 
beoordelen. Echter, ook na de vierde dosis bleef het spasme van de 
kaakspieren bestaan, ook de spieren van armen en benen waren niet ge-
relaxeerd. De beademing via het kapje leverde echter geen problemen op en 
een vrije luchtweg bleek gemakkelijk te handhaven. Aangezien het vermoeden 
rees dat de rigiditeit werd veroorzaakt door de halothaan, werd de 
beademing - zonder halothaan - voortgezet met lachgas en zuurstof; na 
inspuiting van 100 mg thiopental kon de patiënt vrij gemakkelijk worden 
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geïntubeerd. 
Na afloop van de operatie, die ongeveer 10 minuten in beslag nam, werd de 
patiënt gedetubeerd en slapend naar de verkoeverkamer gebracht. Hij ademde 
spontaan met een frequentie van 42 per minuut; de polsfrequentie was 160 
slagen per minuut. Hij had een rode kleur en voelde warm aan; de recta le 
temperatuur bedroeg 37,5 0C. Aangezien een MH syndroon werd gevreesd, werd 
de temperatuur continu geregistreerd. 
Er bleek een metabole acidóse t e bestaan, welke werd gecorrigeerd met 
natriumbicarbonaat. 
Drie uur na de operatie werd door middel van blaascatheter isat ie helder 
bourgpgne-rode urine verkregen; de aantrezigheid van myoglobine hierin werd 
vastgesteld op basis van absorptiespectiometrie. Besloten werd tot een 
geforceerde diurèse via ruime vocht toediening en furosemide; vier uur na de 
operatie was e r een royale diurèse en was de rec ta le temperatuur gedaald 
tot 36,8 0C. 
Vijf uur na de operatie werd de patiënt van de verkoeverkamer overgeplaatst 
naar de kinderafdeling. De klinische toestand van de patiënt was, met 
uitzondering van een extreme vermoeidheid, uitstekend; hij was goed wakker 
en reageerde adequaat. De ademfrequentie was 28 per minuut en de 
polsfrequentie bedroeg 100 slagen per minuut. Bij algemeen lichamelijk en 
beperkt neurologisch onderzoek kwamen geen afwijkingen aan het licht. 
Op de tweede en derde dag na de operatie werden voor de activiteiten van 
CK, LDH, ASAT en ALAT respectievelijk de volgende waarden gevonden (U/l): 
1733, 2040, 820 en 98. 
Ehige dagen na de operatie kon de patiënt geleidelijk aan worden 
gemobiliseerd. 
Cardiologisch onderzoek leverde geen bijzonderheden op, terwijl een electro-
myografisch onderzoek geen aanwijzingen opleverde voor het bestaan van een 
myopathisch lijden. 
Navraag in de familie leerde dat verschillende familieleden waren 
geopereerd. Van complicaties bij de narcose was echter niets bekend. 
Casus В 
Het betreft een 17-jarige, tot dan toe geheel gezonde jongeman, die in 1976 
werd opgenomen voor behandeling van een sinus p i lonidal i s . Onbekend i s of 
de patiënt eerder een narcose heeft ondergaan. Het preoperatief onderzoek 
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bracht geen bijzonderheden aan het l i ch t . 
Alhoewel e r geen narcose gegevens beschikbaar zijn, i s de patiënt zeer 
waarschijnlijk geintubeerd geweest wegens de voor de operatie noodzakelijke 
buikligging. Waarschijnlijk i s ook, dat daarbij ten behoeve van de intubatie 
succinylcholine werd toegediend. 
De 20 minuten durende operatie verliep zonder probleem, maar aansluitend 
ontstonden complicaties in de verkoeverkamer. Binnen één uur bedroeg de 
lichaans tempe ra tuur ruim 41 0C en was er spierstijfheid opgetreden. 
De ingestelde therapie bestond u i t het toedienen van procaine, het beademen 
met lOCT/o zuurstof en u i t koeling met ijs. Niettemin verergerde de toestand 
van de pat iënt . De temperatuur l iep eerst op tot boven de 42 0C, waarna als 
reac t ie op de koeling een hypothermie (tot 30,5 0C) ontstond. Op dat 
tijdstip was de systolische bloeddruk gedaald tot 45 mm Hg en was de pols 
nog nauwelijks voelbaar. Bovendien ontstond een anurie. De patiënt werd 
weliswaar symptomatisch behandeld (adrenaline, natriumbicarbonaat, 
plasma-expanders, corticosteroiden), maar ruim vijf uur na afloop van de 
operatie overleed de patiënt. 
Alhoewel familieleden van de patiënt aanvarkelijk opgaven dat er geen 
narcose complicaties in de familie waren voorgekomen, kwam later naar voren 
dat tenminste twee familieleden in aansluiting aan narcose waren 
overleden. 
Casus С 
Patiënt C, een 28-jarige vrouw, werd in 1978 opgenomen voor een sectio 
caesarea. 
De anamnese en het lichamelijk onderzoek brachten geen afwijkingen aan het 
licht. Beide ouders van patiënte hadden meer malen een operatie ondergaan 
zonder dat daarbij narcose complicaties waren opgetreden. 
De narcose v¡erd ingeleid met 200 mg thiopental. Om intubatie mogelijk te 
maken werd 75 mg succinyl choline toegediend. Ormiddellijk na het toedienen 
van deze dosis trad een onverwachte reactie op, gekenmerkt door hypertone 
spieren. Als gevolg van een opgetreden masseter spasme bleek de intubatie 
niet mogelijk. De rectaal gemeten temperatuur was op dat moment 38,2 0C. 
De narcose werd voortgezet met 2 ml fentanyl, 507« lachgas/zuurstof en 17« 
ethraan, terwijl de chirurgische ingreep met de grootst mogelijke spoed werd 
uitgevoerd. 
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Na afloop van de operatie werd de temperatuur regelmatig gecontroleerd. 
Daarbij vrerd maximaal 38,6 0C gemeten. 
Er werd een gezond kind geboren. De postoperatieve fase verliep zonder 
complicaties. 
Casus D 
Patiënt D, een meisje, werd in 1983 op de leeftijd van 4 jaar opgenomen in 
verband met een onderzoek naar hyperkinesie. 
Patiënte werd geboren na een ongestoorde, voldragen zwapgerschap. Hoewel de 
motorische mijlpalen nonraal op tijd werden bereikt, toonde zij enige 
achterstand in de ontwikkeling van de fijne motoriek. 
Op grond van de verdenking van een cerebellair lijden, mogelijk ten grondslag 
liggend aan de hyperkinesie, vrerd besloten een cerebrale СГ scan te maken, 
waarvoor een contrastmiddel diende te worden toegediend. 
De sedatie van de patiënte vond plaats met behulp van atropine, phenergan 
en dehydrobenzperldol. Het is niet bekend of nog meer anesthetica werden 
toegediend. 
Kort na de injectie van het contrastmiddel traden een uitgesproken spier-
rigiditeit en een tachycardie op. In de daaropvolgende uren steeg de 
temperatuur tot 39,5 0C, gepaard gaande met een vernauwd bewustzijn. De 
rigiditeit wisselde in het verloop in emst. Gegevens over therapeutische 
maatregelen ontbreken; het verloop was uiteindelijk gunstig. 
Bij laboratorium onderzoek van tijdens de crisis afgenomen bloed werd een 
duidelijke verhoging van de CK activiteit in het serum gevonden (450 U/l), 
doch een metabole acidóse werd niet vastgesteld (pH 7,44). 
Familie onderzoek bracht aan het licht dat tij verwanten geen complicaties 
bij narcoses waren opgetreden; zowel vader als moeder van patiënte 
ondergingen narcoses zonder verwikkelingen. 
Casus E 
Patiënt E, een 3-jarige gezonde jongen, werd in 1983 opgencmen voor 
correctie van een strabismus convergens alternare. Het preoperatief 
onderzoek bracht geen afwijkingen aan het licht. 
De narcose werd ingeleid met behulp van een mengsel van lachgas, zuurstof 
en halothaan. Ten behoeve van de intubatie werd 25 mg succinylcholine 
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toegediend. In plaats van de verwachte spierverslapping trad er omiddellijk 
een trismus op, vaardoor de intubatie werd bemoeilijkt. Wegens het venroeden 
met een MH crisis te maken te hebben, werd besloten de toediening van 
halothaan te staken en werd de narcose voortgezet met dehydrobenzperidol. 
Hiervoor werd het infuussysteem gebruikt, waarmee ook succinylcholine was 
toegediend, maar dat nadien niet was doorgespoten. Opnieuw trad een trismus 
op, nu gepaard gaande met een contractie van de musculatuur van de handen. 
Naar aanleiding van deze complicaties werd besloten de narcose te 
beëindigen. Het verdere verloop was ongestoord. 
Bij lichanelijk onderzoek werden geen aanwijzingen verkregen voor het bestaan 
van een neuromusculair lijden. 
Bij serum onderzoek werden evenwel verhoogde enzymatische activiteiten ge-
vonden (U/l): CK 30702, LCH 984, ASAT 738 en ALAT 159. Daarentegen waren de 
calcium en magnesium concentraties verlaagd: respectievelijk 2,04 en 0,63 
mmol/1. TV^e weken later bleken alle waarden genormaliseerd te zijn. 
In de familie was niets bekend omtrent het voorkanen van complicaties bij 
narcose. Zowel de vader als de moeder van de patiënt waren enige malen 
geopereerd zonder dat zich problemen hadden voorgedaan. 
Casus F 
Patiënt F, een 3-jarige jongen, werd in 1983 opgenanen wegens recidiverende 
infect ies van de bovenste luchtwegen met т . п . sinusitiden voor een operatie 
volgens Claoué en een adeno- en tonsillectomie. Zijn lichamelijke en 
geestelijke ontwikkeling leken normaal t e verlopen. Bij lichamelijk onderzoek 
werden geen aanwijzingen voor het bestaan van een neuromusculaire aandoening 
gevonden. 
Voor de operatie werd een premedicatie gegeven van atropine en diazepam. Na 
de inleiding van de narcose werd voor de intubatie succinylcholine 
geïnjecteerd; voor de voortzetting van de narcose werd gebruik gemaakt van 
halothaan. 
Er t rad geen tensiedaling of tachycardie op; evenwel werd op het e lec t ro-
cardiogram een i r regulai r sinusrhythme waargencmen. Negen uur na de 
operatie was de pols weer regelmatig. 
De CK a c t i v i t e i t , gemeten ten tijde van het onregelmatige sinusrhythme, was 
verhoogd (810 U/ l ) . De eerste dag na de operatie was de CK a c t i v i t e i t 
gedaald tot 370 U/l . 
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Drie dagen na de operatie kon de patiënt in goede conditie worden 
ontslagen. 
Bij navraag in de familie bleek dat de moeder van de patiënt zonder 
complicaties een narcose had ondergaan. In de familie aan vaders zijde bleek 
éénmaal een kind te zijn overleden aan "wiegedood", terwijl éénmaal een 
"bijna-wiegedood" was voorgekomen. 
Casus G 
Patiënt G, een 13-jarige jongen, wsrd in 1983 opgenonen voor behandeling 
van een trauratische tibia frac tuur. De patiënt had een anamnese zonder 
bijzonderheden en had voordien geen narcose gehad. Voor zover bekend waren 
bij familieleden geen complicaties van narcose opgetreden. Noch de vader 
noch de moeder van de patiënt hadden ooit een narcose gehad. 
Gegevens over bevindingen bij lichamelijk onderzoek zijn niet beschikbaar. 
De premedicatie bestond uit 1,0 ml thalamonal en 0,5 mg atropine 
intramusculair. De narcose werd ingeleid met 250 mg thiopental; ten behoeve 
van de intubatie werd 150 mg succinylcholine gegeven. Na het toedienen 
hiervan trad een spasme van de kaakspieren op met als gevolg moeilijkheden 
bij de intubatie, welke niettemin uiteindelijk toch gelukte. De hartslag nam 
toe tot 150 slagen per minuut, hetgeen werd beschouwd als een uiting van 
een te lichte narcose. De patiënt kreeg vervolgens halothaan (27«), de 
beademing vond plaats met 657» lachgas in zuurstof. 
Na 20 minuten werd op het electrocardiogram een arhythmie waargencmen. De 
halothaarconcentratie werd verlaagd tot 0,5% en intraveneus werden 50 mg 
Xylocaine en 0,2 mg fentanyl toegediend. 
Vijftig minuten na de aanvang van de narcose werd opgemerkt dat het 
voorhoofd van de patiënt warm aanvoelde en werd er een hartslag van 140 
slagen per minuut vastgesteld. De bloeddruk was in het begin licht verhoogd 
(160/90), doch werd later normaal (120/70). Aan het einde van de ongeveer 
één uur durende operatie werd naloxon (antagonist voor fentanyl) gegeven en 
werd de patiënt gedetubeerd. Na detubatie vas de patiënt nog somnolent, 
maar adenrie hij spontaan. Het viel op dat het gehele lichaam rood was. De 
lichaanstemperatuur vas 39 0C. 
Omdat een MH syndrocm werd gevreesd, werd de patiënt overgeplaatst naar de 
intensive care. De CK activiteit in het serum was op dat moment aanmerkelijk 
verhoogd (1480 U/l), terwijl de activiteiten van ASAT (23 U/l) en ALAT (27 
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U/l) licht verhoogd bleken. Het kalium gehalte was 6,8 mrol/l. 
De patiënt werd beademd met 100% zuurstof, terwijl parenteraal fysiologisch 
zout, natriumbicarbonaat, glucose/insuline en furosemide werden toegediend 
en na een half uur dantroleen. 
De pCOj was in die periode verhoogd, terwijl de pOj normaal was. 
In het verloop van drie uur nam de tachycardie af tot 65 slagen per minuut 
en zakte de temperatuur tot 37,2 0C. Er trad geen oligo- of anurie αρ. Wel 
was er pigmenturie, op grond waarvan een myoglobinurie werd vermoed; een 
myoglobine bepaling werd niet uitgevoerd. 
Ongeveer achttien uur na het begin van de operatie steeg de temperatuur tot 
37,7 °C en trad opnieuw een tachycardie op (140 slagen per minuut). Na 
toediening van dantroleen daalde de temperatuur. 
Het verdere postoperatieve verloop bleef zonder complicaties. Wel steeg de 
CK activiteit nog aanzienlijk, namelijk tot 12720 U/l; daama vond een 
geleidelijke daling plaats. De LDH activiteit steeg tot 594 U/l; de trans­
aminases bleken licht verhoogd. 
Twee dagen na de operatie werd de patiënt in goede conditie van de 
intensive care naar de afdeling overgeplaatst. 
Casus H 
Patiënt H was een 14-jarige jongen. Hij was geboren na een partus à terme, 
die werd beëindigd met een vacuimextractle. Vanaf de leeftijd van 8 maanden 
was de patiënt onder regelmatige controle in verband met het bestaan van 
een congenitale hartafwijking. Enkele malen werd een hartcatheterisatie 
verricht zonder dat daarbij problemen optraden. Van belang is dat bij de 
hiervoor noodzakelijke narcoses geen MH inducerende farmaca werden aan-
gewend. 
Patiënt onderging in 1984 opnieuw een hartcatheterisatie. Ditmaal werd voor 
de narcose gebruik gemaakt van fentanyl, thiopental, dehydrobenzperidol, 
eupaverine en ethraan. Na de narcose kreeg de patiënt hoge koorts (39,4 
0C) ; andere klinische verschijnselen van een MH syndroon ontbraken. Bij 
laboratorium onderzoek werd in het bloed een verhoogde CK activiteit 
vastgesteld (1100 U/l). 
Bij navraag bleken er in de familie geen narcose complicaties bekend te zijn. 
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Casus I 
Patiënt I, een 23-jarige vrouw, werd in 1985 opgenomen voor een 
arthroscopie. Tree maal eerder vond een ingreep plaats onder narcose. Het 
verloop van de eerste ingreep was geheel ongestoord. Voor de tweede ingreep 
werd een premedicatie gegeven van 0,05 mg fentanyl en 0,25 rug atropine. De 
inleiding van de narcose vond plaats met 250 mg thiopental^ de narcose werd 
voortgezet met behulp van een mengsel van lachgas, zuurstof en 1,5% 
ethraan. Electrocardiografisch werd een arhythmie Vastgesteld, waarna 100 
mg xylocard werd toegediend. Het verdere verloop was ongecompliceerd. 
Vijf maanden later onderging patiënte voor de derde maal narcose. Als 
premedicatie werd dit maal 0,1 mg fentanyl en 0,5 mg atropine 
intramusculair toegediend. De inleiding van de narcose geschiedde met 200 
mg thiopental, waarna voor intubatie 50 mg succinylcholine werd gegeven. De 
narcose werd voortgezet met lachgas, zuurstof, ethraan en 5 rug dehydrobenz-
peridol. Kort daarna ontstonden er spierrigiditeit, een ernstige arhythmie 
en een hoge temperatuur. De narcose werd beëindigd; het verdere verloop was 
ongecompliceerd. 
Nadien werd twee maal de CK activiteit bepaald: omiddellijk. na de operatie 
bleek deze slechts hoog normaal (98 U/l) te zijn, maar een dag later was er 
sprake van een duidelijk verhoogde activiteit (496 U/l). 
Bij navraag bleken er in de familie van patiënte geen complicaties bij 
narcoses te zijn opgetreden. 
Casus J 
Patiënt J werd in 1986 op de leeftijd van 4 jaar opgenomen voor een operatie 
volgens Claoué. Voorafgaande aan de operatie maakte de patiënt een 
koortsende ziekte door, waarbij de temperatuur opliep tot 39,5 0C. 
Aanwijzingen voor een neuromusculaire aandoening werden niet gevonden. 
Ten behoeve van de operatie werd als premedicatie atropine en "analgesine" 
toegediend; de narcose vrerd gegeven met halothaan, lachgas en zuurstof. 
Peroperatief deden zich geen problemen voor; postoperatief echter klaagde 
de patiënt over pijn in de buik, was hij misselijk en braakte wat oud bloed. 
De urine was éénnaal koffie-kleurig. 
De enzymatische activiteiten werden op de zesde en achtste dag post-
operatief gemeten en bedroegen respectievelijk (U/l ) : CK 125, 51 ; U H 301, 
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197; ASAT 57, 34; ALAT 176, 101. 
Een electromyogram, gemaakt op de achtste dag na de operatie, leverde geen 
aa™ijzingen op voor het bestaan van een myopathie. 
De patiënt werd negen dagen na de operatie in goede conditie ontslagen. 
Casus К 
Patiënt K, een 7-jarige jongen, werd in 1986 opgenomen voor een 
appendectomie. 
Patiënt werd geboren na een ongestoorde, voldragen zwangerschap zonder 
perinatale problemen. Zowel de lichamelijke als de geestelijke ontwikkeling 
Ideen geheel normaal te verlopen. Bij lichamelijk onderzoek werden geen 
aanwijzingen gevonden voor het bestaan van een spierlijden. 
Een half uur voor de operatie werden atropine en diazepam toegediend. De 
narcose werd ingeleid met een mengsel van lachgas, zuurstof en halothaan. 
Voor de intubatie werd succinylcholine toegediend. In plaats van 
spierverslapping trad echter vrijwel omiddellijk een trismus op. Wegens het 
vermoeden van een MH aanval wsrd de narcose voortgezet met lachgas, 
zuurstof, pavulon, fentanyl en dehydrobenzperidol. Tijdens de narcose en ook 
postoperatief deden zich geen verdere problemen voor. De temperatuur op de 
eerste tvree dagen na de operatie steeg niet boven de 37,8 0C. TVree dagen na 
de operatie was er een forse stijging van de enzymatische activiteiten 
(U/l): CK 4626, LDH 776, SCOT 408 en SGPT 125; daarna daalden deze 
activiteiten tot een normaal niveau. 
Bij navraag biedt dat er geen complicaties van narcose bij familieleden 
bekend waren. 
V.3. Discussie 
De leeftijd van de hier beschreven patiënten varieerde van 3 tot 28 jaar; de 
gemiddelde leeftijd bedroeg 11 jaar. Dit is in goede overeenstaiming met 
hetgeen bekend is uit de literatuur, waarin vermeld wordt dat het Ж 
syndroom voornamelijk beneden de leeftijd van 30 jaar optreedt en in het 
merendeel van de gevallen zelfs beneden de leeftijd van 14 jaar (Ellis е.a. 
1986, Gjengstö 1971). 
De verhouding tussen mannen en vrouwen bij onze patiënten was 2,7:1, 
eveneens overeenstermend met door anderen gepubliceerde cijfers (Britt en 
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Kalow 1970a). 
Bij geen van de beschreven patiënten werden er op grond van de auto- of 
hetero^anamnestische gegevens aanwijzingen gevonden voor het bestaan van een 
spierlijden. Bij lichamelijk onderzoek werd in het merendeel van de gevallen 
niet nadrukkelijk naar aanwijzingen voer een spierlijden gezocht. 
IVsee patiënten (A, I) kregen eerder meerrralen een narcose zonder dat zich 
daarbij problemen voordeden. Ook in de literatuur is beschreven dat MHS 
patiënten eerdere narcoses kregen met dezelfde farmaca zonder dat 
complicaties optraden (Halsall e.a. 1979). In één patiënt waren zelfs 
twaalf narcoses probleemloos verlopen (Püschel e.a. 1978). Het al of niet 
optreden kan verband houden met de duur van de anesthesie, met de 
premedicatie en met eventueel toegediende farmaca, die het optreden van het 
MH syndroom vertragen of maskeren (Gronert 1986). 
Van de meeste patiënten bleken ook familieleden één of meermalen narcose 
gehad te hebben. Complicaties daarbij werden niet gemeld. Geconstateerd moet 
echter worden dat de patiënten niet altijd van de complicaties op de hoogte 
blijken te zijn. Zo werd door verwanten van patiënt В gemeld dat er geen 
narcose problemen in de familie veren voorgekomen. Bij een uitgebreid 
onderzoek in deze familie (zie hoofdstuk VI) kwam echter aan het licht dat 
teminste nog twee verwanten in aansluiting aan narcose waren overleden. 
In ruim 707.. van onze patiënten werd voor de intubatie succinylcholine 
toegediend. Voor de narcose werd in 50% van de patiënten gebruik gemaakt 
van halothaan. Ethraan werd bij drie van de elf patiënten aangewend (zie 
tabel V-l). 
Opvallend is dat bij gebruik van succinylcholine het syndroom zich vrijv«! 
onmiddellijk met een kaakklem nanifesteerde. Dit geldt zowel voor onze 
patiënten als voor patiënten beschreven in de literatuur (Gronert 1986). 
Bij één patiënt (D) werd geen narcose gegeven en werd slechts een 
premedicatie gegeven van atropine, phenergan en dehydrobenzperidol, terwijl 
tevens een contrastmiddel werd gebruikt. Phenergan is een middel dat bij MH 
gevoelige patiënten is gecontraïndiceerd. Mogelijk heeft het hij deze patiënt 
samen met het contrastmiddel de synptomen uitgelokt. Het is bekend, dat na 
injectie van röntgencontrastmiddelen allergische reacties kunnen optreden 
met de volgende synptomen: huiduitslag, hypotensie, tachycardie, broncho-
constrictie en eventueel larynxoedean. De ziektegeschiedenis bij deze 
patiënt vermeldt echter spierrigiditeit, tachycardie αϊ stijging van de 
temperatuur, eerder symptomen die passen bij een MH syndrocm. De synptomen 
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Tabel V-l. 
Toegediende anesthetlca bij de narcose, gegeven aan de in dit hoofdstuk 
beschreven patiënten. 
casus 
nr. 
A 
В 
С 
D 
E 
F 
G 
H 
I 
J 
К 
premedicatie 
atropine, 
diazepam 
? 
? 
atropine, 
phenergan, 
dehydro-
benzperidol 
? 
atropine, 
diazepam 
thalamonal, 
atropine 
? 
atropine, 
fentanyl 
atropine, 
analgesineC?) 
atropine, 
diazepam 
inleiding suce 
narcose voor 
7 
7 
thiopental 
7 
lachgas/zuurstof 
7 
thiopental 
? 
thiopental 
7 
lachgas/zuurstof, 
halothaan 
.choline 
intubatie 
+ 
a 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
-
+ 
voortzetting 
narcose 
lachgas/zuurstof, 
halothaan, 
thiopental 
? 
lachgas/zuurstof, 
fentanyl, ethraan 
7 
dehydrobenzperidol 
lachgas/zuurstof, 
halothaan 
lachgas/zuurstof, 
halothaan 
lachgas/zuurstof 
ethraan, fentanyl, 
thiopental, 
dehydr obenzperidol, 
eupavarine 
lachgas/zuurstof, 
ethraan, 
dehydrobenzperidol 
lachgas/zuurstof, 
halothaan 
lachgas/zuurstof, 
pavulon, fentanyl, 
dehydrobenzperidol 
+ = succlnylchollne toegediend 
- = geen succlnylchollne toegediend 
a = hoogstwaarschijnlijk toegediend, doch niet gedocumenteerd 
? = onbekend 
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van een allergische reactie kunnen echter in dit geval zijn verborgen door 
het vooraf geven van het antihistaminicum phenergan. Het is dus met de 
schaarse gegevens niet uit te maken of het een zwakke allergische reactie 
is op het röntgencontrastmiddel of een MH-reactie op phenergan en het 
röntgencontrastmiddel. Daarom kwam deze patiënt dan ook voor het onderzoek 
naar MH in aanmerking. In de literatuur zijn patiënten vermeld met een MH 
syndrocm tijdens anesthesie, zonder dat (bekende) MH inducerende farmaca 
verden aangewend (Grinberg e.a. 1983, Fletcher е.a. 1981, Waterman e.a. 
1980, Faust e.a. 1979). Bij één patiënt (B) waren de toegediende anesthetica 
niet met zekerheid bekend. 
Niet in alle gevallen ontwikkelt het syndrocm zich abrupt met een kaakklem; 
ook is het mogelijk dat het syndroan zich pas in de verkoeverkamer 
manifesteert. 
Zoals uit de beschrijving van de ziektegeschiedenissen blijkt, kan het 
syndroom zich in een grote verscheidenheid van symptomen of combinaties van 
symptomen manifesteren. In geen van de beschreven patiënten waren alle 
symptomen (zoals kaakklem, rigiditeit, tachycardie en verhoogde tempera-
tuur) aanwezig. Een overzicht van de belangrijkste symptomen per patiënt is 
weergegeven in tabel V-2. 
In vijf van de elf beschreven patiënten werd een kaakklem als belangrijk 
symptoom aangegeven. Het literatuur gegeven dat 50-60% van de narcoses, 
waarbij een kaakklem optreedt, een MH syndroan betreft (Rosenberg en 
Fletcher 1986), кап op grond van onze patiënten uiteraard noch ontkend noch 
bevestigd worden. 
Tachycardie en/of spierrigiditeit kwam in ongeveer 70% van onze patiënten 
voor. Ook de literatuur geeft aan, dat een MH syndroan kan optreden zonder 
dat spierrigiditeit voorkomt (Britt en Kalow 1970a). Gronert (1986) 
daarentegen is van mening dat een MH syndrocm in principe steeds met 
rigiditeit gepaard gaat, maar dat de rigiditeit wegens bepaalde anstandig-
heden, bijv. door toegediende medicamenten, soms verborgen blijft. 
Stijging van de lichaamstemperatuur trad op in 70% van de hier beschreven 
patiënten. De hoogte van de temperatuurstijging bleek evenwel niet 
gerelateerd te zijn aan de emst van het opgetreden syndroan. Van belang is 
de bevinding dat bij één patiënt (B) de tenperatuur boven de 42 0C steeg; de 
afloop was in dit geval fataal. 
De mortaliteit in onze patiëntenreeks bedroeg 9%, overeenkomend met recente 
cijfers in de literatuur (Gronert 1986). 
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Tabel V-2. 
Waargencmen klinische synptomen van MH. 
De patiënten zijn op dezelfde wijze als in tabel V-1 gerangschikt. 
casus eerste symptomen kaakklem spier- tachycardie tenperatuur 
na toedienen rigiditeit (of aritmie) CC) 
succinylcholine 
A 
В 
С 
D 
E 
F 
G 
H 
I 
J 
К 
+ = 
9 _ 
t = 
aanuezig 
afwezig 
onbekend 
+ 
-
+ 
-
+ 
+ 
+ 
-
+ 
-
+ 
toegenonen 
niet toegenomen 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
-
-
-
+ 
-
— 
+ 
? 
-
+ 
-
+ 
+ 
-
+ 
-
-
37,5 
42 
38,6 
39,5 
= 
= 
39,0 
39,4 
t 
39,5 
37,8 
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Warmeer de diagnose ΜΗ op klinische gronden is gesteld of ernstig wordt 
vermoed, dan kan met behulp van klinisch-chemisch onderzoek het venroeden 
worden bevestigd. Met name het vaststellen van een acidóse blijkt hierbij een 
belangrijke rol te spelen. Voor zover kon worden achterhaald werd slechts bij 
één patiënt (D) geen acidóse gevonden. De enzymatische serum-activiteiten 
waren in onze patiënten-reeks steeds verhoogd. Met name geldt dit voor het 
CK (bij negen patiënten bepaald en verhoogd) en voor ASAT/ALAT (bij vijf 
patiënten bepaald en verhoogd). Deze enzymatische activiteiten bereikten in 
het algemeen de hoogste waarden twee tot drie dagen na het optreden van het 
syndroan. Voor een samenvatting van de belangrijkste laboratorium bepalingen 
wordt verwezen naar tabel V-3. 
Wat de therapie betreft dient te worden benadrukt dat onniddellijk met 
behandelen moet worden begonnen zodra de diagnose MH wordt vermoed. 
Alhoewel in onze patiëntenreeks niet geregistreerd, kan men een MH crisis 
reeds vermoeden, zodra een verhoogde CO- produktie (vast te stellen met een 
capnometer) wordt gevonden (Verburg 1984). De belangrijkste therapeutische 
maatregelen zijn: 
- het staken van de toediening van alle anesthetica en speciaal van MH 
inducerende farmaca. 
- het toedienen van 100% CU aan de patiënt met een hoog adem-minuut volume. 
- het toedienen van dantroleen. 
- het bestrijden van de opgetreden synptomen. 
Bi] één patiënt (D) ontbreken de gegevens ontrent een eventueel ingestelde 
therapie. Bij twee patiënten (C en F) waren de opgetreden synptomen van dien 
aard, dat niet direkt een MH syndroan kon worden vermoed. Een specifieke 
therapie werd dan ook niet ingesteld. Vermoedelijk wegens de korte duur van 
de operatie en daarmee samenhangend de snelle beëindiging van de narcose 
had zulks geen ernstige gevolgen. Bij de overige patiënten, waarbij het MH 
syndroan zich op de operatiekamer manifesteerde, werd de toediening van MH 
inducerende farmaca direkt gestaakt. In alle gevallen werd een symptoma-
tische therapie ingesteld. Slechts bij één patiënt (G) werd intraveneus 
dantroleen toegediend. Bij deze patiënt trad opnieuw een temperatuurstijging 
op en een tachycardie, waarna wederom dantroleen werd toegediend. Ook in de 
literatuur wordt een dergelijke "retriggering" gemeld (Jones en Themas 
1980). 
Ten behoeve van de definitieve uitspraak over het bestaan van MHS vKrd bij 
de beschreven patiënten - of in het geval het jonge kinderen betrof bij de 
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Tabel V-3. 
Klinisch-chemische gegevens bij MH syndroan van patiënten uit tabel V-I. 
casus acidóse CK ASAT/ALAT myo-
globinurie 
A 
В 
С 
D 
E 
F 
G 
H 
I 
J 
К 
+ 
+ 
? 
-
? 
7 
+ 
7 
7 
7 
7 
+++ 
? 
7 
++ 
+++ 
++ 
+++ 
+++ 
++ 
+ 
+++ 
+ 
7 
? 
? 
+ 
? 
+ 
? 
7 
+ 
+ 
+ 
7 
? 
? 
7 
? 
+ 
? 
7 
+ 
? 
acidóse, myoglobinurie: 
+ = aanwezig 
- = afwezig 
+ = vermoed 
Τ = onbekend 
CK: + licht verhoogd 
++ = matig verhoogd 
+++ = sterk verhoogd 
? = onbekend 
ASAT/ALAT: + = verhoogd 
? = onbekend 
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Tabel -Л. 
Samenvatting van de resultaten van de І СГ, het histologisch en 
biochemisch onderzoek. 
De patiënten zijn op dezelfde wijze als in tabel V-1 gerat^schikt. 
casus 
A 
В 
С 
D 
E 
F 
G 
H 
I 
J 
к 
onderzoek 
uitgevoerd 
by 
patiënt 
vader 
patiënt 
vader 
patiënt 
vader 
moeder 
patiënt 
patiënt 
patiënt 
vader 
moeder 
vader 
moeder 
N 
0 
37 
0 
1 
0 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
η 
0 
17 
0 
1 
0 
1 
2 
0 
0 
1 
1 
in vitro con­
tractie test 
n.u. 
+ 
+ (a) 
+ 
+ (b) 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
myopathische 
kermerken bij 
histologisch 
onderzoek 
++ 
++ 
+ 
-H-
+ 
+ 
+ 
++ 
-
+ 
+ 
++ 
+ 
stoornis in 
energiehui shouding 
bij biochemisch 
onderzoek 
n.u. 
+ 
+ 
-
+ 
-
+ 
+ 
-
-
+ 
N = aantal personen onderzocht in de familie 
η = aantal MHS bevonden personen in de familie 
in vitro contractie test: 
myopathische kermerken: 
+ = verhocgde gevoeligheid 
(a) = geen eenduidig resultaat 
(b) = geen reactie op prikkeling 
n.u. = niet uitgevoerd 
+ = geringe aanwijzingen 
++ = sterke aanwijzingen 
- = geen aanwijzingen 
stoornis in energiehuishouding: + = geringe aanwijzingen 
- = geen aanwijzingen 
n.u. = niet uitgevoerd 
De in vitro contractie test werd uitgevoerd met cafeïne, 
zoals beschreven in hoofdstuk VI. 
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ouders van de patiënt - aanvullend onderzoek uitgevoerd. Hiertoe verd een 
biopsie uit de musculus quadriceps verricht. Met biet verkregen spierweefsel 
werden in vrijwel alle gevallen een in vitro contractie test, steeds 
histopathologische en in vele gevallen biochemische onderzoeken uitgevoerd. 
De resultaten van deze onderzoeken zijn samengevat in tabel V-4. 
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hoofdstuk VI 
ONDERZOEK VAN VERWANTEN UIT EEN FAMILIE 

ONDERZOEK VAN VERWANTEN UIT EEN FAMILIE 
VI.1. Inleiding 
In dit hoofdstuk worden de resultaten van het onderzoek van verwanten uit 
één familie beschreven. Het gaat hier om verwanten van probandus В uit het 
vorige hoofdstuk. De stamboom van deze familie is weergegeven in fig. VI-1. 
Uit deze fanilie vroegen 37 leden om een onderzoek teneinde vast te stellen 
of zij een vergrote kans hadden om in aansluiting aan narcose het MH 
syndroom te ontwikkelen. Al deze personen werden onderworpen aan een 
diagnostisch onderzoek zoals dat door de Nijmeegse Interdisciplinaire 
Werkgroep voor Neuromusculaire Aandoeningen wordt geadviseerd. Het electro-
myografisch onderzoek werd bij enkele personen uitgevoerd. De gegevens van 
de onderzoeken zullen worden bediscussieerd in relatie tot de resultaten 
van de eveneens uitgevoerde in vitro contractie test (IVCT). 
De doelstellingen van het onderzoek varen: 
- een uitspraak te doen over het al of niet bestaan van het risico on in 
aansluiting aan narcose het MH syndroon te ontwikkelen. 
- bet vaststellen van een verband tussen de resultaten van de IVCT en 
andere "kemerkende" bevindingen uit de overig uitgevoerde onderzoeken. 
Indien zou kunnen worden aangetoond dat een bepaalde bevinding steeds 
samengaat met een positieve, respectievelijk negatieve uitslag van de IVCT, 
dan zou de conclusie kunnen zijn, dat het op basis van het al dan niet 
vinden van het betreffende kenmerk mogelijk moet zijn overige risicodragers 
uit de familie op te sporen (derhalve zonder de noodzaak tot het uitvoeren 
van een IVCT). In dat geval zou het ook mogelijk kunnen zijn om bij jeugdige 
personen het onderzoek uit te voeren (zie hoofdstuk IV). 
Een nevenvoordeel is dat, wanneer on enige reden het resultaat van de IVCT 
niet tot een conclusie met betrekking tot het MH risico voert, er wellicht 
toch een aanwijzing kan worden gevonden betreffende het risico dat de 
betrokken persoon bij een narcose loopt. 
VI.2. Voorkomen van MH in deze familie 
Voor de beschrijving van het ziektebeloop van de probandus in deze familie 
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Fig. VI-1. 
Stamboom van de familie van probandus В uit Hoofdstuk V. 
D, О = пип, vrouw 
τ = probandus 
Χ = overleden tijdens narcose 
/ = overleden 
Ш · = man, vrouw, onderzocht 
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wordt verwezen naar het voorgaande hoofdstuk (patiënt B). 
Bij het afnemen van de familie-anamnese bleek, dat het niet aan alle leden 
bekend was, dat in de familie complicaties bij narcose waren voorgekomen. 
Uit de anamnese van individuele leden van de familie kwam aan het licht, 
dat teminste nog twee verwanten (stamboomnr. II-3 en III-21) in 
aansluiting aan een narcose waren overleden. 
Wat betreft patiënt nr. II-3 kon alleen worden vastgesteld dat deze op 
47-jarige leeftijd overleed tijdens een maagoperatie. Verdere gegevens 
ontbreken, zodat slechts vermoed kan worden dat de patiënt het MH syndroon 
doormaakte. 
Patiënt nr. 111-21 werd op 35-jarige leeftijd geopereerd aan een hemia 
inguinalis. Het verslag van narcose an operatie met gegevens over 
toegediende medicamenten en de temperatuurlijst bleken niet (meer) beschik-
baar te zijn. Het sectie-rapport vermeldde dat er hartdilatatie en 
haanorrhagisch lopgoedeem waren opgetreden. Post factum kan slechts worden 
opgemerkt dat deze bevindingen mogelijk gerelateerd kunnen worden aan een MH 
syndroon,, waarbij imners een hoge temperatuur en hartrhythmestoomissen 
oorzaak kunnen zijn van een linksdecompensatie van het hart, uLteindelijk 
resulterend in longoedean. 
Voorts is van belang te vermelden dat een kind van patiënt nr. III-9 
overleed aan "wiegedood". 
Op grond van het bovenstaande lijkt de conclusie gerechtvaardigd dat binnen 
deze familie de genetische predispositie cm tijdens narcose een MH syndroom 
te ontwikkelen aanwezig is. 
VI.3. Onderzochte verwanten van de probandus 
In totaal werden 37 personen onderzocht: 18 mannen en 19 vrouwen. 
In tabel VI-1 wordt een overzicht gegeven van de leeftijdsverdeling op het 
moment van onderzoek. 
Gegevens ontrent de leeftijd van de patiënten zijn onder meer van belang bij 
de interpretatie van âe bevindingen van het histopathologische onderzoek. 
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Tabel VI-1. 
Aantallen personen per leeftijdsgroep. 
leeftijd 
(jaren) mannen 
aantal personen 
vrouwen totaal 
14 - 20 
21 - 30 
31-40 
41 - 50 
51 - 60 
61 - 70 
1 
1 
6 
6 
3 
2 
3 
3 
9 
13 
6 
3 
VI.4. Gevolgde procedure 
De subgroep "Maligne Hyperthermie Onderzoek" van de Nijmeegse Interdiscipli­
naire Werkgroep voor Neuromusculaire Aandoeningen acht uitvoering van het 
onderzoek naar het MH risico verantwoord wanneer er op basis van 
stambocmgegevens een kans van terminste 12V5O bestaat, dat de te onderzoeken 
persoon risicodrager is. Niettemin werd steeds per vraagsteller beslist 
over het uitvoeren van het onderzoek. Bij keuzemogelijkheden is er steeds 
naar gestreefd die personen eerst te onderzoeken die op grond van de 
stambocmgegevens de hoogste kans hadden een MH syndroom te ontwikkelen. Op 
grond van de resultaten van elk uitgevoerd onderzoek werden de kansen voor 
de overige verwanten opnieuw becijferd. 
Het protocol omvatte een auto- en een hetero-anamnese, een lichamelijk en 
een klinisch-chemisch onderzoek, een histopathologisch en een biochemisch 
onderzoek, alsmede een І СГ. Bij het anamnestisch onderzoek werd in het 
bijzonder aandacht besteed aan eventueel eerder doorgemaakte narcoses en de 
mogelijk daarbij opgetreden complicaties. Bij het algemeen lichamelijk 
onderzoek werd gelet op afwijkingen zoals spierzwakte, spierpijn, spier-
krampen, welke veroorzaakt kunnen worden door een neuromusculair lijden. 
Bij het klinisch-chemisch onderzoek werd terminste de activiteit van het 
creatinekinase (CK) in het serum bepaald. 
Ten behoeve van het overige laboratorium onderzoek werd een chirurgisch 
biopt genomen uit de musculus quadriceps fetnoris onder regionale 
anesthesie. Een zogenaand "3-in-l lumbaal plexus blok" (Winnie е.a. 1973) 
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vrerd gedaan, waarbij gebruik gemaakt werd van locaal anesthetica van het 
amide-type. Deze kunnen, in tegenstelling tot hetgeen in de literatuur 
wordt vermeld, veilig gebruikt worden bij MH gevoelige patiënten (Gielen en 
Viering 1986). In één geval (stamboomr. 11-14) werd het biopt onder 
algehele anesthesie en na profylactische toediening van dantroleen, genanen 
uit de rausculus rectus abdaninis extemus. De resultaten van het onderzoek 
van dit bioptweefsel zijn in verband met de voorbehandeling met dantroleen 
niet opgenonen in het totaal-overzicht van de resultaten, maar zullen apart 
worden besproken. 
+ In vitro contractie test. 
Er werd een cumulatieve, statische test uitgevoerd met cafeïne. De volgende 
concentraties werden daarbij gebruikt: 0,25; 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 3,0 en 4,0 
tiMol/1. Voor verdere bijzonderheden wordt verwezen naar appendix 2. 
Daarnaast werd ook uitgevoerd een cumulatieve, statische en dynamische test 
met halothaan, evenv«! niet bij alle patiënten. Aanpassingen aan het 
Europese MH protocol werden zo veel mogelijk gevolgd, afhankelijk van de 
beschikbaarheid van de apparatuur voor de IVCT en van bepalingen van de 
halothaan concentraties in het incubatie-medium. De IVCT wordt in dit 
hoofdstuk beschreven als ware voor het uitvoeren van de test het protocol 
van Rosenberg en Reed (1983) gevolgd. 
+ Histopathologisch onderzoek. 
Voor het histologisch en histochemisch onderzoek werden van het verkregen 
weefsel cryostaat coupes gemaakt, die werden gekleurd met haema-
toxyline-eosine, Sudan Black, trichroon volgens Gomori gemodificeerd, 
perjoodzuur volgens Schiff; voor enzymhistochemisch onderzoek warden de 
coimes bewerkt volgens gebruikelijke methoden voor het aantonen van 
adenosine triphosphatase, nicotinanide adenine dinucleotidase, succinaat 
dehydrogenase, oc-glycerofosfaat dehydrogenase, zure fosfatase, onspecifieke 
esterase, fosforylase, 5'-nucleotidase, myoadenylaat deaninase en magnesium 
adenosine triphosphatase. 
Voor elektronenmicroscopisch onderzoek werd het spierweefsel met een 
speciale biopsietang in situ ingeklemd. Fixatie vond plaats in een 
oplossing bestaande uit TL glutaaraldehyde in 0,1 M cacodylaat buffer, 
waaraan 4% sucrose werd toegevoegd (pH 7,4; 550 Osm; 20-22 0C). Na 1 uur 
3 
werd het spierreefsel gesneden in weefselstukjes van ca. 1 imi . Fixatie 
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werd daarna vervolgd gedurende 24 uur. Nafixatie geschiedde in 27« 
osmiumtetroxide in 0,1 M cacodylaat buffer (2 uur), waama de weefsel-
stukjes werden ingebed in Epon. Voor de lichtmicroscopie werden 1 jjm 
lengtecoupes gekleurd met toluïdineblauw (Γ/ϋ. Voor het elektronemicrosco-
pisch onderzoek werden ultradunne coupes gecontrasteerd met uranylacetaat 
en loodcitraat. 
Voor de beschrijving van de methode betreffende het kwantificeren in de 
vezels van de zones met hypercontracties wordt verwezen naar hoofdstuk 
VIII. 
+ Biochemisch onderzoek. 
Het onderzoek was in het bijzonder gericht op de bepaling van de activiteit 
van enkele enzymen en enzymsystemen, betrokken bij de intramitochondrieel 
gelocaliseerde energie genererende stofwisselingsroutes. Bepaald werden de 
snelheid van de pyruvaat oxidatie en de ATP produktie, alsmede de 
activiteit van enkele mitochondriële adeniialingsenzymen. Alle bepalingen 
vrerden uitgevoerd overeenkomstig de procedures beschreven door Bookeliran 
(1978) en door Fischer (1985). 
VI.5. Resultaten 
+ Anamnese, lichamelijk onderzoek, klinisch-chemisch onderzoek. 
Ongeveer de helft van het aantal personen (16 van de 37) bleek reeds eerder 
een of meer malen een narcose te hebben gehad. Er werd geen melding gemaakt 
van het optreden van complicaties daarbij. Opgemerkt moet worden, dat geen 
kennis kon worden genomen van alle narcoseverslagen. 
Eén patiënt (stanbocmnr. III-20) biedt een narcose te hebben gehad na 
profylactische behandeling met dantroleen. 
Hoewel tij 5 patiënten forse kuiten werden waargenomen en bovendien een 
aantal patiënten melding maakte van kuitkrampen, werden buitendien geen 
duidelijke aanwijzingen gevonden voor het bestaan van een neuromusculaire 
aandoening. 
Bij bepaling van de activiteit van het CK werd vier maal een verhoogde 
activiteit vastgesteld; de gevonden waarden waren respectievelijk 112, 128, 
257 en 694 U/l (normaal 90 U/l). 
Er kon geen relatie aangetoond worden met de resultaten van de І СГ. 
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+ In v i t r o c o n t r a c t i e t e s t . 
Een ove rz i ch t van de v a s t g e s t e l d e drempelwaarden i s weergegeven in f i g . 
VI-2. In 13 geva l len b i e d t de drempelwaarde k l e i n e r dan of gelijk aan 2 
nMol/l ca fe ïne t e zijn, op grond waarvan h e t sp ie rweefse l a l s MHS werd 
aangemerkt. In 19 geva l l en werd een drempelwaarde g r o t e r dan 2 nMol/l 
ca fe ïne v a s t g e s t e l d , op grond waarvan h e t sp ie rweefse l a l s n i e t MH gevoel ig 
(=MHN) vœrd aangemerkt. In v i e r geva l l en was he t n i e t mogelijk om op b a s i s 
10 -
Q. 
O 
ca 
0,25 0,5 1,0 1,5 2,0 3,0 4,0 >4,0 
drempelwaarde cafe ïne (nMol) 
F ig . VI-2. Frequent ie ve rde l ing van cafeïne c o n c e n t r a t i e , waarbij rus t tonus 
van 0,002 N werd b e r e i k t bij verwanten van probandus B. 
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van de bevindingen bij de IVCT een uitspraak te doen. In één geval 
(stamboomnr. III-20) ward de verhoging van de rusttonus reeds waargenomen 
voordat cafeïne vas toegediend. In een ander geval (stambocmnr. III-28) 
waren de verkregen resultaten riet eenduidig (dat wil zeggen vastgestelde 
drempelwaarden resp. 1 en 3 itMol/l cafeïne). In twee gevallen (stamboamr. 
11-15 en III-18) bleek het spierweefsel niet (meer) op electrische 
prikkeling te reageren. 
+ Histopathologisch onderzoek. 
In 20 biopten was er sprake van een te grote spreiding in de verdeling van 
de vezeldiameters, variërend van 15 - 138 jum. De gemiddelde diameter was in 
18 biopten te groot, respectievelijk was de mediaan in het histogram naar 
Fig. VI-3. Dwarsdoorsnede van het spierweefsel van patiënt III-14 
(cryostaat coupe, haematoxyline kleuring). In een aanzienlijk percentage 
van de vezels komen centraal gelegen kernen voor. (vergroting 640x) 
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Fig. VI-4. Dwarsdoorsnede van het spierweefsel van patiënt III-51 
(cryostaat coupe, kleuring voor succinaat dehydrogenase activiteit). In 
veel vezels komen scherp of soms minder scherp begrensde reactie-vrije 
zones voor. (vergroting 640x) 
rechts verschoven. Atrofe vezels werden gezien in 15 biopten. In 6 gevallen 
werd vezelsplijting vraargenonen. 
In 25?o van de gevallen bleek de verhouding tussen type I en type II vezels 
afwijkend te zijn: in 7 gevallen was het percentage type I vezels sterk 
verlaagd en in 2 gevallen verhoogd (voor normaal-waarden zie paragraaf 
IV.4.a). De onderlinge rangschikking van de vezeltypen (zogenaamde 
"schaakbordpatroon") was in ongeveer 20 procent van de biopten licht 
verstoord. Het percentage vezels met centraal gelegen kernen was in de 
meeste biopten lager dan 3, hetgeen als normaal wordt gezien. In 9 biopten 
was dit percentage verhoogd (zie fig. VI-3), in één geval zelfs tot ruim 
30. 
Spiervezelnecrose en/of myofagie werd waargenomen in 11 biopten. In 6 
biopten kwamen ringvezels voor. In 6 biopten toonde een aantal vezels een 
zogenaand "moth-eaten" aspect. Er is dan sprake van het voorkomen in de 
vezels van soms scherp en soms minder scherp begrensde reactie-vrije zones 
in de vezels, in het bijzonder na kleuring voor oxydatieve enzymen (zie fig. 
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Fig. VI-5. Lengte doorsnede van enige spiervezels van patiënt III-20 (epon 
coupe, toluïdine blauw kleuring). De vezels tonen zones van hypercontractie 
naast zones van overstrekking van de sarcomeren (contractiebanden). 
(vergroting 640x) 
VI-4). In 10 biopten werd sporadisch kemklontering waargenomen, mogelijk 
wijzend op denervatie. Opgemerkt moet worden dat dit steeds voorkwam bij 
personen boven de leeftijd van 40 jaar. Bij drie personen uit dezelfde 
leeftijdscategprie werden angulaire vezels aangetroffen. Een myoadenylaat 
deaminase deficiëntie werd waargenomen bij 4 personen. 
Op electroneimicroscopisch niveau werden afwijkingen waargenomen, zoals 
"streaming" van Z-lijnen, zwelling van mitochondrien, subsarcolemmle 
aggregaties van mitochondrien, kristallijne inclusies en het voorkomen van 
"cytoplasmic bodies". Hoewel al deze afwijkingen aspecifiek zijn, is het 
voorkomen ervan van belang voor de beoordeling van een neuromusculair 
lijden. 
Opmerkelijk frequent was in een aantal biopten het voorkomen van zones van 
hypercontracties (in het vervolg te noemen "contractiebanden"), naast zones 
van overstrekking van de sarcomeren (zie fig. VI-5). Deze contractiebanden 
zijn het best waar te nemen op semidunne coupes van in de lengterichting 
aangesneden vezels. De verdeling van het aantal contractiebanden per 
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Π l i l i 
0-5 6-10 11-15 16-20 2 1 - 2 5 26-30 > 3 0 
a a n t a l cont rac t iebanden 
Fig. VI-6. Frequent ie verde l ing van b iopten naar het a a n t a l c o n t r a c t i e -
banden per aangesneden sp ierveze lopperv lakte . 
oppervlakte-eenheid aangesneden spierweefsel i s weergegeven in een h i s t o ­
gram ( z i e f i g . VI-6) . 
Op grond van de h i s t o p a t h o l o g i s c h e bevindingen kunnen de b iopten in v i e r 
ca tegor i eën worden ingedeeld: 
1. overwegend normaal (17 b iop ten , waarvan 3 MHS). 
2 . overwegend rnyopathisch met a l s voomaans te afwijkingen een verhoogd 
percentage veze l s met c e n t r a l e kernen, de aanwezigheid van veze l s met 
een moth-eaten a spec t en de aanwezigheid van r ingveze l s (16 b iopten , 
waarvan 12 MHS). 
3 . overwegend neurogeen met a l s voornaamste afwijkingen een vers toord 
schaakbordpatroon, h e t voorkomen van angu la i r e veze l s en k e m k l o n t e r i n g , 
een tweetoppige ve rde l ing in vezeldiameters (1 b i o p t , n i e t MHS). 
4 . een combinatie van myopathische an neurogene afwijkingen (3 b iopten , 
waarvan 1 MHS). 
+ Biochemisch onderzoek. 
De bevindingen van h e t biochemisch onderzoek, geordend in r e l a t i e t o t de 
r e s u l t a t e n van de IVCT, zijn samengevat i n t a b e l VI-2. 
o 
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CO 
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CO 
14 
12 
10 
8 
6 
4 
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Tabel VI-2. 
Resultaten van het biochemisch onderzoek, in relatie tot de bij de IVCT 
vastgestelde drempelwaarden. (Gem. + S.D.). 
•"'T _ Ό i-H Π) 
M l ü . . i : ë $% as Λ 1 0) Ol •ρω < 5 5 4 J + . и S'S 
и g > э Ρ 4J h l см^і tí ω -Η 
•а ü ü S ^ feo t # w ?.'ï'g s > H OD 
ч й л
а
І ft?i o ^ i i ^ i §^§ 
•о ^ <β o t 3 + — <>-" « ο · — 2 0 · - ^ о с о * - ' 
0,25-1,0 4 2 , 7 + 0 . 7 13,2+ 2,5 97+ 15 1 5 , 9 + 1 4 , 1 2 , 1 + 1 , 2 
1,5-2,0 9 2 , 0 + 0 , 6 11,0+ 1,7 170+ 77 1 8 , 5 + 7 , 4 2 , 4 + 0 , 8 
3,0 11 2 , 0 + 0 , 8 12,4+ 2,7 145+ 35 2 0 , 6 + 1 0 , 7 2 , 2 + 0 , 8 
> 3,0 8 2 , 3 + 0 , 6 -10,1+ 1,7 157+ 80 26,1+ 8,1 2 , 6 + 0 , 7 
normaal 4 , 7 + 2 , 4 1 1 , 8 + 1 , 8 194+ 92 29 + 1 0 3 , 1 + 0 , 5 
waarden 
VI.6. Discussie 
De IVCT geldt in het algemeen als een betrouwbare test voor het vaststellen 
van het MH risico. De uitspraak MHS wordt volgens het door ons gevolgde 
protocol voornamelijk gedaan op basis van de bevindingen bij de IVCT. Ook de 
Europese MH groep komt tot deze uitspraak, zíj het via een ander protocol 
uitgevoerde test. 
Door ons werd additioneel onderzoek uitgevoerd om kemierken op te sporen, 
die een samenhang met de uitslag van de IVCT tonen. Hierbij hebben wij ore 
beperkt tot die onderzoekmethoden, waarmee normaliter een myopathie kan 
worden gediagnostiseerd en waarvan op grond van gegevens uit de literatuur 
een bijdrage verwacht zou kunnen worden. Onderstaand zullen de resultaten 
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Tabel VI-3. 
Voorkomen van histopathologische bevindingen bij verwanten van probandus B, 
in r e l a t i e tot de bij de IVCT vastgestelde drempelwaarden. 
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van de additionele onderzoeken worden bezien in samenhang met de resul taten 
van de І СГ. Het gaat hierbij steeds on 32 personen, dat wil zeggen de 
onderzochte personen minus de v ier personen u i t deze familie, waarbij de 
IVCT geen u i t s l u i t s e l gaf, èn minus de pat iënt , waarbij het biopt genomen 
werd na voorbehandeling met dantrol een. 
Wat betreft de via de anamesen verkregen gegevens i s het van belang op t e 
merken, dat tet n ie t eerder opgetreden zijn van narcosecomplicaties 
geenszins impliceert dat een persoon r i e t MHS kan zijn. Van de 32 personen 
hadden er 14 eerder een operatie gehad. Alle narcoses waren zonder 
complicaties gebleven. In 4 gevallen betrof het een MHS patiënt . 
De patiënt van wie een kind overleed aan wiegedood biedt MHS te zijn. Dit t e 
vermelden i s van belang, gezien de door Denborougfr en medewerkers (1982, 
1981) gesuggereerde samenhang tussen MH gevoelig^Teid en het voorkanen van 
wiegedood. Voor andere families behoeft d i t echter n ie t te gelden (El l is 
e.a. 1987, Gronert 1986). Ook in de docr ons onderzochte familie lijkt 
wiegedood n i e t in een verhoogde frequentie voor t e konen. 
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Tabel VI-4. 
Verband tussen een aantal kenmerkende bevindingen in spierbiopten van 
verwanten van probandus В en de resultaten van de IVCT. 
(voor verklaring begrippen zie paragraaf III.6). 
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vezels met centrale kemen 
meer dan 37« 
ringvezels 
moth-eaten vezels 
cont гас t i ebanden ^ 
meer dan 20 per mm 
contractiebanden j 
meer dan 5 per nm 
75 72 
76 88 
46 
100 
89 
100 
100 
92 
75 
75 
94 
38 
38 
92 
100 
100 
95 
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Bij lichamelijk onderzoek werden in deze familie geen aanwijzingen voor het 
voarkomen van een spi er lijden gevonden. Hiernaar werd nadrukkelijk gezocht, 
omdat het spierweefsel een sleutelrol vervult in de pathofysiologie van het 
MH syndroom en gezien de samenhang tussen MH en enkele myopathische 
aandoeningen (zie ook hoofdstuk II en III). Wel werden bij 30% van de op 
grond van de IVCT als MHS aangemerkte personen forse kuiten waargenomen; 
omgekeerd bleken alle patiënten met forse kuiten MHS te zijn. 
De activiteit van het CK vœrd bepaald omdat in de literatuur vroeger en ook 
nog recent werd aangegeven dat deze verhoogd is bij vele MHS patiënten (zie 
ook hoofdstuk III). In onze familie kon een dergelijke relatie niet warden 
vastgesteld. Slechts táj drie personen was de CK activiteit verhoogd; dit 
betrof dan wel steeds MHS patiënten. Het merendeel der MHS patiënten biedt 
evenwel een niet verhoogde CK activiteit te hebben. Hierbij dient te worden 
opgemerkt dat door ons de CK activiteit bij de afzonderlijke personen slechts 
één maal werd bepaald. 
Bij histopathologisch onderzoek van skeletspierweefsel van MHS personen 
kunnen aanwijzingen gevonden worden voor een myopathie. Zo zijn onder meer 
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beschreven een toename van het percentage vezels met centrale kernen, 
toegenanen spreiding van de vezeldiameters, vezelsplijting en moth-eaten 
vezels. 
In onze patiëntenreeks werd bij 6 van de 13 patiënten, die MHS zijn op grond 
van de IVCT, een verhoogd percentage (meer dan 3) vezels met centrale 
kernen gezien. Bij 2 van de 19 ΜΗΝ personen was dit percentage eveneens 
verhoogd (resp. 5 en 8). Geconcludeerd wordt dat dit kennerk op zichzelf 
niet gevoelig genoeg is on als testcriterium te kunnen worden gebruikt 
(gevoeligheid = frequentie van positieve resultaten van het kermerk in de 
groep met positieve IVCT; zie tabel VI-3 en VI-4). 
Het voorkomen van structureel veranderde vezels, met nane van de vezels met 
een moth-eaten aspect en van ringvezels, werd uitsluitend waargenomen in 
biopten met een MHS bevinding in de IVCT. Voor beide afwijkingen geldt dat 
ze in 5 van de 13 biopten werden gezien. Weliswaar blijkt de voorspellende 
waarde (= percentage positieve resultaten van het kennerk, die ook in de 
IVCT positief zijn) van deze bevindingen dus hocg te zijn, maar andat lang 
niet alle patiënten het kennerk hebben is ook hier de gevoeligheid te laag 
cm het kennerk als testcriterium te kunnen gebruiken (zie tabel VI-3 en 
VI-A). 
Wat betreft het voorkomen van de contractiebanden kan worden vastgesteld, 
dat bij indeling van de biopten naar het aantal contractiebanden per 
oppervlakte-eenheid aangesneden spiervezel, er een histogram ontstaat met 
twee toppen. Onderscheiden kunnen worden een groep met weinig contractie-
2 2 
banden ( 5/imi ) en een groep met veel contractiebanden ( 20/imi ). 
Uiteraard is het trekken van een grens hierbij een arbitraire zaak, maar 
wanneer bij de hier genoemde indeling de relatie met de uitslag van de IVCT 
wordt bezien, dan blijkt het voorkomen van veel contractiebanden overeen te 
komen met een lage drempelwaarde in de IVCT. Van 13 MHS resultaten in de 
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IVCT hadden 12 biopten veel ( 20/mni ) contractiebanden; in één geval bleek 
het aantal 18 te bedragen. Bij de op grond van de IVCT als ΜΗΝ gekarakteri­
seerde personen bedroeg in één geval het aantal contractiebanden 26; drie 
biopten vielen in de tussenzone (5-20/mm ), terwijl in 15 gevallen minder 
dan 5 contractiebanden per oppervlakte-eenheid vrerden gezien. Op grond van 
deze resultaten kan worden geconcludeerd dat het aantal contractiebanden 
per oppervlakte-eenheid aangesneden spierweefsel een hoge voorspellende 
waarde èn een hoge gevoeligheid en specificiteit (= frequentie van 
negatieve resultaten van het kermerk in de groep met negatieve IVCT) heeft. 
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Ook de effectiviteit (percentage van alle resultaten van het kemerk, die 
overeenkomen met de uitslag van de IVCT, positief of negatief) is hierbij 
hoog (zie tabel VI-3 en VI-4). 
Het is zeer waarschijnlijk dat het boven beschreven moth-eaten aspect, dat 
wordt gezien in voor NADH- of SIH-activiteit gekleurde dwarscoupes, 
samenhangt met de aanwezigheid van contractiebanden in de lengtecoupes van 
de vezels. Dat de frequentie van het voorkomen van het moth-eaten aspect 
minder is dan van de contractiebanden, kan mogelijk verklaard worden door 
het feit dat de dwarscoupes (cryostaatcoupes, 10-15 ¿лп dik) aanzienlijk 
dikker zijn dan de 1 jjn lengtecoupes. Aangezien de breedte van een 
contractieband slechts enkele ym's kan bedragen, is de kans dat men in de 
relatief dikke dwarscoupes een moth-eaten aspect aantreft geringer dan de 
kans dat men in de veel dunnere lengtecoupes contractiebanden ziet. In dit 
verband is het van belang om op te merken dat het moth-eaten aspect werd 
gezien in die biopten, die ook het gïOotste aantal contractiebanden 
bezitten. 
Wat betreft de gemiddelde vezeldiameter, de verhouding in vezeltypen of de 
onderlinge rangschikking van de vezeltypen, moet worden vastgesteld dat er 
geen samenhang bestond tussen het voorkomen van afwijkingen hierin en de 
resultaten van de IVCT. 
Een histochemisch vastgestelde myoadenylaat deaninase deficiëntie kwam in 
deze familie weliswaar relatief frequent voor, maar een relatie met MH kon 
niet worden vastgesteld. Bij drie van de vier personen met deze deficiëntie 
werd een drempelwaaarde van 3 пМо1/1 vastgesteld; de vierde persoon betrof 
de hieronder te beschrijven patiënt nr. 11-15. 
Op grond van de histopathologische bevindingen werden de biopten beoordeeld 
als overwegend normaal, myopathisch of neurogeen. In 10 van de 13 gevallen 
van een MHS bevinding in de IVCT werden in het bioptweefsel myopathische 
kermerken gevonden, die overigens niet steeds dezelfde waren. Het voorkomen 
van de belangrijkste histopathologische bevindingen is, in afhankelijkheid 
van de bij de IVCT gevonden drempelwaarden, samengevat in fig. VI-3. 
Wat betreft de biochemische parameters kon geen samenhang met de resultaten 
van de IVCT worden vastgesteld (zie tabel VI-2). 
Zoals In paragraaf 5 van dit hoofdstuk al vermeld, was het bij vier 
patiënten niet mogelijk om op basis van de bevindingen bij de IVCT 
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uitsluitsel te geven over het al dan riet gevoelig zijn van de betrokken 
personen. Deze vier patiënten zullen hieronder worden besproken. De 
mogelijkheid van het soms mislukken van de test wordt ook vanuit andere 
centra gemeld, maar kwantitatieve gegevens hierover zijn niet voorhanden. 
Bij patiënt 11-15 leverden de anannese en het lichamelijk onderzoek geen 
bijzonderheden op. De CK activiteit was normaal. Bij histopathologisch 
onderzoek werd een duidelijk afwijkend spierbiopt gezien: sterk wisselende 
diameters (range 31 - 138 ^ m), een verhoogd percentage vezels met centrale 
kemen (15), gezwollen kemen, kemklonters, een licht verstoord schaak-
bordpatroon, ringvezels, geen myoadenylaat deaninase activiteit, vezels met 
ronde zones zonder dehydrogenase activiteit. Het aantal contractiebanden 
2 
per mm bedroeg 73. De biochemische activiteiten waren laag normaal. Op 
grond van voornoemde bevindingen werd de patiënt alsnog als MHS beschouwd. 
Deze conclusie werd bevestigd via het onderzoek van een kind van patiënt 
(111-51). Behalve een drempelwaarde van 1 πΜοΙ/1 in de І СГ werden 
histopathologische afwijkingen gezien: enkele atrofe en hypertrofe vezels, 
een verhoogd percentage vezels met centrale kemen (ЗЗА), te weinig type I 
vezels, vezelsplijting en vezelnecrose en vezels met reactie-vrije zones in 
2 
de kleuringen voor oxidatieve enzymen. Het aantal contractiebanden per mm 
bedroeg 75. 
Bij patiënt III-18 leverden de ananmese en het lichamelijk onderzoek geen 
bijzonderheden op. De CK activiteit was normaal. Bij histopathologisch 
onderzoek werden geen duidelijke afwijkingen gevonden, ook al was elektronen-
microscopisch in veel vezels het contractiele apparaat niet geheel intact. 
2 
Het aantal contractiebanden per mm bedroeg 4. Het biochemisch onderzoek 
bracht geen bijzonderheden aan het licht. Op grond van deze bevindingen werd 
de patiënt als vermoedelijk niet MH gevoelig geklassificeerd. 
Uit de anamnese van patiënt III-28 bleek dat deze patiënt reeds eerder 
narcose had gehad zonder complicaties. Het lichamelijk onderzoek leverde 
geen bijzonderheden op. De CK activiteit was normaal. Bij lichtmicroscopisch 
onderzoek werden geen afwijkingen gezien. Bij elektronenmicroscopisch 
onderzoek werden incidenteel vezels waargenomen met een desorganisatie van 
2 
het contractiele apparaat. Het aantal contractiebanden per nri bedroeg 5. 
In het biochemisch onderzoek werden geen afwijkingen gevonden. De conclusie 
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op grond van het bovenstaande was dat de bevindingen geen definitieve 
uitspraak toelieten. 
Bij patiënt III-20 werd een verhoging van de rusttonus reeds waargenomen 
voordat cafeïne aan het incubatie-medium was toegediend. Uit de anamnese 
kwam naar voren dat patiënt eetder een narcose zonder complicaties had 
gehad na te zijn voorbehandeld met dantroleen. Het lichamelijk onderzoek 
leverde geen bijzonderheden op. De CK activiteit was verhoogd (694). Bij 
histopathologisch onderzoek werd een afwijkend spierbiopt gezien (veel 
vezels met een moth-eaten aspect, ringvezels, cytoplasmic bodies). Het 
2 
aantal contractiebanden per mm bedroeg 76. Bij biochemisch onderzoek werden 
geen afwijkingen gevonden. Op grond van bovenstaande bevindingen w?erd 
patiënt gekarakteriseerd als MHS. 
Patiënt 11-14 betreft de vader van de probandus. Hij wsrd opgenanen voor een 
operatie uit te voeren onder algehele anesthesie. Aangezien verwacht mocht 
worden dat deze patiënt een verhoogd risico had om MH te ontwikkelen, vond 
voorbehandeling plaats met danttoleen. Het biopt werd genomen uit de 
musculus rectus abdominis extemus. De resultaten van het onderzoek van 
deze patiënt worden hier afzonderlijk weergegeven omdat in de literatuur is 
beschreven dat voorbehandeling met dantroleen de reactie van het 
spierweefsel in de IVCT kan onderdrukken (Lambert 1980). 
Bij de anamnese en het lichamelijk onderzoek werden geen aanwijzingen 
verkregen voor het bestaan van een spierlijden. De CK activiteit was 
normaal. In de IVCT werd een drempelwaarde vastgesteld van 0,5 irMol/l. Bij 
histopathologisch onderzoek werd weefsel gezien met overwegend myopathische 
kermerken (verhoogd percentage vezels met centrale kemen (8), onregel-
matige tekening van de dehydrogenase activiteit, tubulaire aggregaten, 
necrotiserende vezels, vervangend vetweefsel, toegencmen spreiding van de 
vezeldiameters met atrofie en hypertrofie). Het aantal contractiebanden per 
2 
nm bedroeg 26. Bij het biochemisch onderzoek werd een verlaagde snelheid 
van de pjrruvaat oxydatie vastgesteld. Op grond van bovenstaande bevindingen 
werd de patiënt dan ook als MHS gekarakteriseerd. 
Niet uitgesloten is dat in deze patiënt het toegediende dantroleen de 
reactie van het spierweefsel in de IVCT heeft beïnvloed; hoogstwaarschijnlijk 
is de uitslag van de IVCT toch betrouwbaar. 
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Eén van de onderzochte personen (nr. 111-29) zou als ΜΗΝ moeten worden 
gekarakteriseerd op grond van het resultaat van de IVCT (drempelwaarde 3 
πΜοΙ/1 cafeïne). De bevindingen in de additionele onderzoeken gaven echter 
aanleiding bij deze patiënt mogelijk toch een verhoogd risico te veronder-
stellen. De anamnese en het lichamelijk onderzoek leverden bij deze patiënt 
geen bijzonderheden op. De CK activiteit was normaal. Op grond van het 
histopathologisch onderzoek (weinig type I vezels, grote vetvacuolen in de 
spiervezels, atrofe vezels, kristallijne inclusies in de mitochondriën; 9 
2 
contractiebanden per mm ) en op grond van de biochemische bevindingen 
(verlaagde snelheid van de pyruvaat oxydatie) werd de patiënt niet vrij 
gepleit van de mogelijkheid van een verhoogd risico. 
Als gevolg van deze uitspraak werd door patiënt om onderzoek gevraagd naar 
het eventuele risico van zijn kinderen. Bij twee van de drie kinderen (nrs. 
IV-70 en IV-71) werd een lage drempelwaarde in de IVCT vastgesteld (resp. 
1,5 en 0,5 tiMol/1). Bij het histopathologisch onderzoek van het spierweefsel 
werden bij deze patiënten eveneens afwijkingen gevonden. Bij het biochemisch 
onderzoek van het spierweefsel van deze twee patiënten bleken de 
oxydâtiesnelheden eveneens verlaagd te zijn. 
Bij het derde kind van de patiënt (nr. IV-69) werd een drempelwaarde van 3 
nMol/l in de IVCT gevonden en was het spierbiopt zowel bij histopathologisch 
als biochemisch onderzoek normaal. 
VI.7. Conclusie 
Bij de onderzochte leden uit deze familie leverden het anamnestisch 
onderzoek, het lichamelijk onderzoek en de bepaling van de serum CK 
activiteit geen aanwijzingen op, die konden duiden op een samenhang met het 
voorkomen van MH in deze familie. Hetzelfde geldt ook voor de biochemische 
onderzoeken. 
Bij 32 van de 37 personen bracht de interpretatie van de bij de IVCT 
verkregen gegevens geen moeilijkheden met zich mee. 
Het histopathologisch onderzoek leerde dat er bij MHS patiënten frequent 
sprake was van het voorkomen van myopathische kenmerken in het spierbiopt-
weefsel. Opgemerkt moet worden dat het beeld echter nogal variabel was. 
Een belangrijke waarneming was dat in 92% van de gevallen dat in de IVCT een 
drempelwaarde werd vastgesteld kleiner dan of gelijk aan 2 nMol/l cafeïne, 
2 
het voorkomen van een hoog aantal contractiebanden per ran spierweefsel 
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werd gezien. De voorspellende waarde van een test op grond van het aantal 
contractiebanden was 927», terwijl de specificiteit en de effectiviteit 
respectievelijk 95 en 947« waren. 
Concluderend kan worden gesteld dat voer het bepalen van het MH risico 
behalve de І СГ minimaal een histopathologisch onderzoek van skeletspier­
weefsel moet worden uitgevoerd. Naast het aantonen van myopathische 
kermerken is met name het aantonen en kwantificeren van contractiebanden 
van belang. 
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hoofdstuk VII 
VERGELIJKING VAN BEVINDINGEN BIJ FAMILIELEDEN 
IN HOOFDSTUK VI MET BEVINDINGEN BIJ OVERIGE 
ONDERZOCHTE PERSONEN 

VERGELIJKING VAN BEVINDINGEN BIJ FAMILIELEDEN BESCHREVEN IN HOOFDSTUK VI 
MET BEVINDINGEN BIJ OVERIGE ONDERZOCHTE PERSONEN 
VII.l. Inleiding 
In dit hoofdstuk worden de resultaten gepresenteerd van het onderzoek, dat 
werd verricht bij personen, die werden onderzocht in verband met een mogelijk 
risico cm bij narcose het MH syndroon te ontwikkelen, maar die niet 
behoorden tot de in het vorige hoofdstuk beschreven familie. 
Het betreft de in hoofdstuk V beschreven overige probandi en een aantal 
verwanten van deze probandi, alsmede een aantal personen, waarbij op grond 
van de aan de werkgroep beschikbaar gestelde gegevens kon worden vermoed 
dat het MH syndroon in de familie was voorgekomen. 
De doelstelling van het onderzoek was na te gaan of de "ketmerkende 
bevindingen" voor de identificatie van risicodragers, zoals gevonden voor 
de personen uit een familie en beschreven in hoofdstuk VI, ook zouden 
kunnen worden vastgesteld bij deze groep potentiële risicodragers. 
VI 1.2. Onderzochte personen 
In totaal werden 36 personen, afkomstig uit 18 families, onderzocht: 17 
mannen en 19 vrouwen. 
In tabel VII-1 wordt een overzicht gegeven van de leeftijdsverdeling op het 
moment van onderzoek. 
Tabel VII-1. 
Aantallen personen per leef tijdsgroep. 
leeftijd aantal personen 
(jaren) mannen vrouwen totaal 
1 3 - 2 0 3 0 3 
2 1 - 3 0 2 5 7 
3 1 - 4 0 11 12 23 
4 1 - 5 0 1 2 3 
De groep kont overeen met de eerder beschreven familie wat betreft grootte, 
samenstelling en leeftijden. 
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VII.3. Uitgevoerde onderzoeken 
Voor het vaststellen van het MH risico zijn dezelfde onderzoeken uitgevoerd 
als in het vorige hoofdstuk vermeld, te weten een anamnese, een lichamelijk 
en een klinisch-chemisch onderzoek, een histopathologisch en een bio-
chemisch onderzoek van skeletspierweefsel, alsmede een in vitro contractie 
test (IVCT). 
Dit hoofdstuk zal zich beperken tot het bespreken van de resultaten van de 
onderzoeken, die blijkens het onderzoek uit het vorige hoofdstuk van waarde 
zouden kunnen zijn voor het verzamelen van aanvullende aanwijzingen voor het 
bestaan van een MH risico. Het zal daarbij gaan om de resultaten van het 
histopathologische onderzoek en wel cm het voorkomen van een verhoogd 
percentage vezels met centrale kernen, van ringvezels, van het moth-eaten 
aspect en van contractiebanden in de vezels. 
VII.4. Resultaten en discussie 
Een overzicht van de bij de IVCT vastgestelde drempelwaarden is weergegeven 
in fig. VII-1. 
De bevindingen van het histopathologische onderzoek in afhankelijkheid van 
de bij de IVCT vastgestelde drempelvaarden zijn samengevat in tabel VII-2. In 
tabel VII-3 wordt een overzicht van de ketmerken gegeven met betrekking tot 
de voorspellende waarde, de effectiviteit, de gevoeligheid en de specifi-
citeit. 
Zoals uit de gepresenteerde gegevens blijkt heeft het voorkonen van een 
verhoogd percentage vezels met centrale kernen (meer dan 3%) weliswaar een 
hoge specificiteit, maar een lage gevoeligheid. Hetzelfde geldt met 
betrekking tot de aanwezigheid van ringvezels in de biopten. 
Het voorkcmen van een moth-eaten aspect in de vezels heeft een 
voorspellende waarde èn een specificiteit van ІОСГ/о. Het betekent dat vals 
positieve uitslagen niet voorkomen. Door een gevoeligheid van 38% is het 
percentage vals negatieve uitslagen hoog. 
2 
Het voorkomen van contractiebanden (meer dan 20 per mm ) scoort met een 
gevoeligheid van 69% relatief hoog, doch te laag om als enig te benutten 
kemerk te kunnen worden gebruikt. Wanneer echter de arbitrair gekozen 
2 
grens gelegd wordt hij 5 contractiebanden per mm , dan bedraagt de gevoelig­
heid 1Ο0/Ό en is een test op basis van een kwantificering van de 
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Fig . V I I - l . Frequent ie verde l ing van cafeïne c o n c e n t r a t i e , waarbij 
rus t tonus van 0,002 N werd be re ik t b i j de personen n i e t behorend t o t de 
fami l ie u i t Hoofdstuk VI. 
contractiebanden een goede. 
Een overzicht van de bij alle onderzochte personen (uit hoofdstuk VI en VII) 
vastgestelde drerrpelwaarden in de І СГ is weergegeven in fig. VII-2. De 
resultaten met betrekking tot het onderzoek naar voornoemde kenmerken bij al 
deze personen zijn samengevat in tabel VI1-4 en VI1-5. 
Geconcludeerd wordt: 
1. het voorkomen van een verhoogd percentage vezels met centrale kernen 
(meer dan 3%) en het voorkomen van ringvezels gaat frequent samen met 
een drempelwaarde in de І СГ kleiner dan of gelijk aan 2 пМо1/1 cafeïne; 
vals positieve maar vooral ook vals negatieve uitslagen kanen echter 
voor. 
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Tabel VII-2. 
Voorkomen van h i s t o p a t h o l o g i s c h e bevindingen bij de personen n i e t behorend 
t o t de fami l ie u i t hoofdstuk VI, in r e l a t i e t o t de bij de IVCT v a s t g e s t e l d e 
drempelwaarden. 
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2. h e t voorkomen van h e t moth-eaten a s p e c t i n de v e z e l s g a a t i n 100% van de 
g e v a l l e n gepaard met een p o s i t i e v e bevinding i n de IVCT; v a l s negat ieve 
u i t s l a g e n konen e c h t e r voor . 
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3. het voorkanen van contractiebanden meer dan 20 per imi weefseloppervlak­
te vertoont een hoge mate van overeenkomst met de bevindingen bij de 
2 
IVCT. het voorkomen van contractiebanden meer dan 5 per mm heeft tij 
interpretatie geen vals negatieve uitslagen tot gevolg. 
4. er kan geen uitspraak worden gedaan over intrafamiliaire kemerken, 
gezien de samenstelling van de groep onderzochte personen. Wel wordt 
opgemerkt, dat het voorkomen van myopathische kemerken frequent 
samengaat met een positieve bevinding in de IVCT, hetgeen niet gebonden 
blijkt te zijn aan een bepaalde familie. 
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Tabel VII-3. 
Verband tussen een aantal kenmerkende bevindingen in spierbiopten van 
personen niet behorend tot de familie uit hoofdstuk VI en de resultaten van 
de IVCT. 
(voor verklaring begrippen zie paragraaf III.6). 
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Fig . VII -2 . Frequent ie ve rde l ing van cafeïne c o n c e n t r a t i e , waarbij 
rus t tonus van 0,002 N werd be r e ik t b i j a l l e onderzochte personen ( u i t 
Hoofdstuk VI en V I I ) . 
Tabel VI1-4. 
Voorkomen van histopathologische bevindingen bij alle onderzochte personen 
(uit hoofdstuk VI en VII), in relatie tot de bij de IVCT vastgestelde 
drempelwaarden. 
Tabel VII-5. 
Verband tussen een aantal kenmerkende bevindingen in spierbiopten van alle 
onderzochte personen (uit Hoofdstuk VI en VII) en de resultaten van de 
IVCT. 
(voor verklaring begrippen zie paragraaf III.6). 
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INVLOED VAN DE SAMENSTELLING VAN DE FIXATIEVLOEISTOF 
OP HEI INDUCEREN VAN CONTRACTIEBANDEN IN SPIERWEEFSEL 
VIII.1. Inleiding 
Bij microscopisch onderzoek van het skeletspierweefsel van MHS varkens 
(Stadhouders e.a. 1984, Palmer e.a. 1978) alsook van MHS patiënten (zie 
hoofdstuk VI en VII) worden in de vezels frequent zogenaamde contractie-
banden waargenanen. Met name Nageotte (1937) heeft vastgesteld dat dit 
beeld van het spierweefsel te beïnvloeden is door de samenstelling van de 
fixatievloeistof. Deze contractiebanden bestaan uit zones met extreme 
verkorting, afgewisseld met zones met overstrekte sarcomeren. Er zijn 
aanwijzingen om te veronderstellen dat deze contractiebanden artificieel 
kunnen ontstaan, onder meer afhankelijk van de histologische bewerking van 
het spierweefsel. 
Gezien de in de voorgaande hoofdstukken vastgestelde samenhang tussen de 
gevoeligheid bepaald met de І СГ en het voorkomen van contractiebanden is 
onderzocht of dit feneneen nog nader zou kunnen worden geaccentueerd. Dat 
zou het best kunnen gebeuren door gebruik te maken van verschillende 
modificaties in de fixatievloeistof en wel door toevoegen aan de vloeistof 
van die farmaca die invloed hebben op de contractie en/of tonus 
ontwikkeling in de spier. In dit hoofdstuk wordt het effect van een aantal 
fixatief modificaties op het ontstaan van contractiebanden in MHS en ΜΗΝ 
spierweefsel kwantitatief onderzocht. 
In dit onderzoek worden fixatievloeistoffen gebruikt met verschillende 
concentraties glutaaraldehyde, calciumchloride en cafeïne. De effecten met 
betrekking tot het kwantitatief vast te stellen aantal contractiebanden per 
oppervlakte-eenheid aangesneden spiervezel worden bepaald. 
VIII.2 Methoden 
+ Proefdieren. 
Het onderzoek werd uitgevoerd bij acht mannelijke varkens van het Nederlandse 
Landras van ongeveer 3 maanden oud; gewicht 17-24 kg. 
Met behulp van een inhalatie-narcose met halothaan, volgens de procedure 
beschreven door Eikelenboon en Minkema (1974), was op de leeftijd van 6 
weken vastgesteld of er sprake was van MH gevoeligheid. 
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+ Biopsien. 
Na een premedicatie van hypnodil (1 ml), stressnyl (4 ml) en in één geval 
eveneens nembutal (5 ml) werd aan de varkens narcose gegeven door middel 
van een mengsel van lachgas en zuurstof. Meer biopsien (ingeklemd met een 
biopsietang) verden verricht uit de musculus biceps feiroris. 
+ In vitro contractie test. 
Bij ieder proefdier werd een І СГ uitgevoerd teneinde de vermoede MH 
(on)gevoeligheid te bevestigen. De test werd uitgevoerd overeenkomstig de 
procedure beschreven in hoofdstuk VI, punt 3b. 
+ Fixatie van weefsel. 
De weefselspecimina werden gefixeerd in een reeks verschillende fixatie­
vloeistoffen, bestaande uit glutaaraldehyde, waaraan al dan niet CaCL· 
en/of cafeïne was toegevoegd; voor de samenstelling van deze fixatieven zie 
tabel VIII-1. De verdere bewerking van de gefixeerde specimina geschiedde 
overeenkomstig de procedure, beschreven in hoofdstuk VI (methode histo-
pathologisch onderzoek, bewerking voor electroneimicroscopisch onderzoek). 
+ Kwantificering van contractiebanden. 
Het kwantificeren van contractiebanden vond plaats op 1 ym coupes van in de 
lengterichting aangesneden spiervezels. Hiertoe werd gebruik gemaakt van 
een Mop Videoplan image analysis system (Kontron Bildanalyse, München, 
BPD). De vezeloppervlakte van het aangesneden spierveefsel werd bepaald en 
het aantal daarin voorkomende contractiebanden gekwantificeerd. Hierbij moet 
worden opgemerkt dat iedere contractieband voor één wsrd geteld, 
onafhankelijk van de dikte van de band. De frequentie van het voorkomen van 
2 
contractiebanden werd vervolgens uitgedrukt als het aantal per mm 
aangesneden spiervezel oppervlakte. 
Tabel VIII-1. 
Concentraties glutaaraldehyde, calciumchloride en cafeïne in gebruikte 
fixatievloeistoffen. 
fixatievloeistof 
glutaaraldehyde (7«) 
calciumchloride (πΜοΙ/1) 
cafeïne (пМо1/1) 
А 
1 
0 
0 
В 
2 
0 
0 
С 
2 
2,5 
0 
D 
2 
0 
1 
E 
2 
2,5 
1 
F 
2 
0 
4 
G 
2 
2,5 
4 
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VIII.3. Resultaten 
+ In vitro contractie test. 
Bij vijf dieren werd een drempelwaarde vastgesteld kleiner dan of gelijk aan 
1,5 iiMol/1 cafeïne. Bij drie dieren was de drempelwaarde groter dan of gelijk 
aan 4 tiMol/l cafeïne. De conclusies betreffende het a l dan niet gevoelig 
zijn op grond van de І СГ, kwamen overeen met de bevindingen bij de 
inhalatie-narcosen, uitgevoerd op de leeftijd van 6 weken. 
+ Contractiebanden. 
Bij het lichtmicroscopisch onderzoek van de 1 ;jm coupes van de in de 
lengterichting aangesneden spiervezels werden in het spierweefsel van MHS 
varkens frequent contractiebanden waargenomen: irregulair donkere, dwars op 
de lengterichting van de vezels verlopende (soms vertakte) zones van 
extreme contractie, afgewisseld met lichtere gebieden met overstrekte 
sarcomeren (zie fig. VIII-1). 
Het aantal contractiebanden in MHS weefsel in de fixatievloeistoffen met 1 
tiMol/l cafeïne bedroeg 191 + 71 bij 0 пМоІ/1 CaCl« en 206 + 82 bij 2,5 пМоІ/1 
Fig. VIII-1. Lengtecoupe van het spierweefsel van een MHS varken 
(fixatievloeistof D, toluïdineblauw kleuring). Een aanzienlijk aantal van de 
vezels vertoont contractiebanden. (vergroting 640x) 
143 
Tabel VIII-2. 
2 Aantal contractiebanden per mm aangesneden spiervezel oppervlakte bij de in 
tabel VIII-1 vermelde fixatievloeistoffen. De verschillen tussen MHS en ΜΗΝ 
spierweefsel zijn statistisch significant met uitzondering van fixatievloei­
stof G. 
2 
aantal contractiebanden per mn 
ïvloeisti 
A 
В 
С 
D 
E 
F 
G 
of MHS spierweefsel 
77 + 40 
49 + 23 
126 + 63 
191 + 71 
206 + 82 
117 + 45 
83 + 57 
ΜΗΝ spierweefsel 
14 + 10 
1 0 + 8 
14 + 11 
1 4 + 9 
15 + 10 
30 + 21 
52 + 31 
СаС12. 
Bij de cafeïne concentratie van 4 irMol/1 bleek het aantal contractiebanden 
lager te zijn: 117 + 45, resp. 83 + 57. In deze coupes toonden de vezels 
frequent een oedemateus aspect met vergroting van de intermyofibrillaire 
ruimten. 
Bij bestudering van de coupes van het spierweefsel gefixeerd in de oplossing 
met I?» glutaaraldehyde bleek het aantal contractièbanden weliswaar groter 
t e zijn dan in de fixatievloeistof met 2% glutaaraldehyde (77 + 40 versus 49 
+ 23), doch d i t verschil vas n ie t s ignificant . 
Een effect van de calcium concentratie op het aantal contractiebanden in 
het MHS spierweefsel was waar t e nemen in de fixatievloeistoffen zonder 
cafeïne: bij f ixatievloeistof С met 2,5 irMol/1 CaClp was tet aantal 
contractiebanden groter dan bij f ixatievloeistof В zonder CaCl- (126 + 63 
tegenover 49 + 23). Dit effect was n i e t aan t e tonen, indien cafeïne in de 
fixatievloeistof aanwezig was. 
In het spierweefsel van de ΜΗΝ vaikens was het aantal contractièbanden het 
grootst in de fixatievloeistoffen met 4 πΜοΐ/ΐ cafeïne; het bedroeg 30 + 21 
bij 0 mMol/1 CaCl, en 52 + 31 bij 2,5 пМоІ/1 CaCl9. Het aantal 
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contractiebanden in de overig gebruikte fixatievloeistoffen was niet 
verschillend. 
Het aantal contractiebanden in het spierweefsel van MHS varkens was groter 
dan in het spierweefsel van niet gevoelige varkens, ongeacht in welke 
oplossing fixatie plaatsvond. Deze verschillen waren statistisch siginifi-
cant met uitzondering van de fixatievloeistof met 2,5 nMol/l CaClj en 4 
nMol/l cafeïne. De resultaten zijn samengevat in tabel VIII-2. 
VIII.4. Discussie en conclusie 
Bij het ontstaan van het MH syndroom zijn farmaca, als succinylcholine en 
halothaan frequent de crisis uitlokkende middelen. Succinylcholine veroor-
zaakt een depolarisatie van de oppervlakte membraan. Ook van halothaan is 
een depolariserende werking in de spieren van MHS (maar niet van ΜΗΝ) 
varkens bekend (Gallant e.a. 1979). Het is waarschijnlijk, dat depolari­
serende relaxantia een MH crisis uitlokken via effecten op de eindplaat, 
terwijl de werking van halothaan de oppervlakte membraan of membranen binnen 
de spiervezel betreft (Gallant е.a. 1982, 1979, Sullivan en Denborough 
1981). 
Ook van glutaaraldehyde is bekend dat het een depolariserend effect op de 
oppervlakte manbraan kan hebben (Fozzard e.a. 1969, Shrager e.a. 1969). Op 
deze wijze zou het wellicht mogelijk kunnen zijn, dat bij de fixatie in het 
spierweefsel een reactie plaatsvindt, die voor een deel gelijkt op de 
reactie van de spieren tijdens het MH syndroan. 
Een groter aantal cdntractiebanden werd gezien, wanneer de glutaaraldehyde 
concentratie werd verlaagd van 2 naar 17o (in de fixatievloeistof zonder 
zonder cafeïne en CaClj). Dit gold zcwel voor MHS als ΜΗΝ spierweefsel. De 
oorzaak zou kunnen worden gezocht in het feit dat de spiervezels bij de lage 
glutaaraldehyde concentratie minder snel worden gefixeerd, waardoor zij 
langere tijd de gelegenheid hebben om contractiebanden te vormen. 
Bij de gebruikte fixatievloeistoffen was het verschil in aantallen 
contractiebanden tussen MHS en ΜΗΝ spierweefsel het grootst, wanneer een 
fixatievloeistof werd gebruikt met 27. glutaaraldehyde, 2,5 nMol/l Cad« en 
1 nMol/l cafeïne (zie tabel VIII-2). 
Het verschil tussen het aantal contractiébanden van MHS en ΜΗΝ weefsel werd 
kleiner bij een verhoging van de cafeïne concentratie van 1 naar 4 nMol/l. 
Dit werd veroorzaakt doordat het aantal contractiebanden in het MHS weefsel 
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hierbij daalde en in het ΜΗΝ weefsel steeg. Dit zal vermoedelijk kunnen 
samenhangen met het feit dat in het MHS weefsel de contracties niet meer 
focaal, maar over de gehele lengte van de spiervezel plaatsvinden. 
Op grond van het voorkomen van contractiebanden is het mogelijk spierweefsel 
van MHS en ΜΗΝ varkens van elkaar te onderscheiden. De meest geschikte 
flxatievloeistof om het voorkomen van contractiebanden te accentueren was 
in ons onderzoek een flxatievloeistof met 1 of TL glutaaraldehyde, 2,5 
nMol/1 CaCl2 en 1 пМоІ/1 cafeïne. 
Uit de resultaten blijkt dat door het bepalen van het aantal contractie-
banden tot dezelfde conclusie kan worden gekomen als op grond van de IVCT 
en de inhalatie-narcose test. In dat geval zou het mogelijk moeten zijn MH 
gevoeligheid vast te stellen op basis van het aantonen en kwantificeren van 
contractiebanden. Hiertoe zou het met een biopsienaald verkregen spier-
weefsel wellicht toereikend kunnen zijn. 
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SAMENVATTING 
SUMMARY 

SAMENVATTING 
Maligne hyperthermie of maligne hyperpyrexie (MH) is een syndroom, dat kan 
optreden bij daarvoor gevoelige personen als reactie op het toedienen van 
bepaalde anesthetica, met name het inhalatie-anestheticum halothaan en het 
depolariserende spierrelaxans succinylcholine. Het wordt gekenmerkt door 
een hoge lichaanstemperatuur, door tachycardie en door andere symptomen van 
metabole en circulatoire hyperactiviteit. Meestal treedt spierrigiditeit 
op. Een MH crisis is levensbedreigend. Aangezien het on een erfelijke 
aandoening gaat, is het voor familieleden van een probandus van belang te 
weten of zij eveneens het risico lopen om in geval van narcose het MH 
syndroon te ontwikkelen. 
Doel van dit proefschrift is de resultaten te beschrijven van onderzoek naar 
de wijze waarop bestaande methoden tot het opsporen van risicodragers kunnen 
worden verbeterd. Op basis van onderzoek van personen, die on een 
vaststelling van hun MH risico vroegen en die volgens een uitgebreid 
protocol zijn onderzocht, is de relevantie van een aantal methoden 
vastgesteld voor de diagnostiek van MH risicodragers. 
In hoofdstuk I zijn enige alganene aspecten van het MH syndroom vermeld. 
Verruiming en verbetering van diagnostische methoden vereiste een molti-
diciplinaire aanpak en maakte de oprichting wenselijk van een Werkgroep voor 
Maligne Hyperthermie Onderzoek als subgroep van de Nijmeegse Inter-
disciplinaire Werkgroep voor Neuromusculaire Aandoeningen. 
Hoofdstuk II geeft de lezer informatie ontrent een aantal fundanentele 
aspecten van het MH syndroon. Talrijke argumenten worden opgesomd, op grond 
waarvan moet worden aangenonen, dat het MH syndroon wordt veroorzaakt door 
een plotseling en onverwacht optredende verhoging van de calciumionen 
concentratie in het myoplasma. De effecten van cafeïne, halothaan en 
dantroleen, de farmaca die in praktisch opzicht van belang zijn, op de 
membranen van de skeletspiervezel, in het bijzonder op het sarcoplasmatisch 
reticulum, worden besproken. 
Een overzicht wordt gegeven van de onderzoeken, die zijn uitgevoerd aan het 
belangrijkste proefdiernrxiel van MH, het varken, en van onderzoeken bij de 
mens. 
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In hoofdstuk III wordt een overzicht gegeven van de methoden, die in de 
literatuur zijn voorgesteld om personen met een verhoogd risico cp te 
sporen, zoals de zogenaande in vitro contractie test (І СГ), bepaling van 
de activiteit van creatinekinase in serum, electromyografisch onderzoek, 
routine histopathologisch onderzoek van skeletspierweefsel, bepaling van de 
adenos ine-triphosphaat depletie in spierweefsel onder invloed van halo­
thaan, bepaling van de activiteit van adenylaat kinase of myofosforylase a 
in spierweefsel, elektroforese van eiwitten in spierhomogenaten, onderzoek 
aan bloedplaatjes of erythrocyten, bepaling van de activiteit van 
acetylcholinesterase in serum en een tourniquet twitch test. De meeste 
betekenis met betrekking tot de uitspraak over het risico, wordt toegekend 
aan de І СГ. Daarbij wordt in vitto de tonus van spierweefsel, die onder 
inwerking van cafeïne en/of halothaan wordt ontwikkeld, gemeten. De І СГ 
heeft als bezwaar dat een aanzienlijke hoeveelheid goed te oriënteren 
spierweefsel is vereist. Of de recent beschreven verandering van de 
intracellulaire concentratie van calciumionen onder invloed van halothaan 
in spiervezels of in witte bloedcellen kan bijdragen in het protocol ter 
opsporing van risicodragers, zal verder onderzoek moeten uitwijzen. 
In hoofdstuk IV wordt een modificatie beschreven van de apparatuur voor de 
IVCT, in feite neerkomend op een "miniaturisering" van deze apparatuur, 
zodat de test met een geringere hoeveelheid spierweefsel kan worden 
uitgevoerd. Aangetoond werd dat taj het uitvoeren van de cumulatieve 
statische IVCT met de conventionele en de gemodificeerde apparatuur 
overeenkomstige resultaten worden verkregen. Hierdoor is het in beginsel 
mogelijk geworden de IVCT op jongere leeftijd uit te voeren. Omdat in de 
literatuur wordt vermeld, dat resultaten van de IVCT, uitgevoerd bij jonge 
kinderen, onbetrouwbaar zouden zijn, is aan de hand van proefdier-materiaal 
nagegaan of de resultaten van de IVCT "leeftijdsafhankelijk" zijn. Hierbij is 
duidelijk geworden dat voor iedere jonge leeftijdscategorie in ieder geval 
aparte normaal-waarden zullen moeten worden vastgesteld. 
Eveneens in hoofdstuk IV wordt de relatie nagegaan tussen de resultaten van 
de IVCT en het histochemisch profiel van de spierstrip. Aangetoond werd dat 
de tonus ontwikkeling onder invloed van cafeïne in de IVCT groter is 
naarmate meer type I vezels aanwezig zijn. Dientengevolge kunnen vals 
positieve en vals negatieve uitslagen ontstaan als gevolg van meer of 
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minder type I vezels. Het zal dus in de toekomst noodzakelijk zijn om 
parallel aan de IVCT het histochemisch profiel te bepalen. 
In hoofdstuk V zijn weergegeven de ziektegeschiedenissen van een elftal aan 
de Nijmeegse MH Werkgroep bekende MH probandi. 
De volgende symptomen zijn suspect voer MH: kaakklem na toediening van 
succinylcholine, hypertonie van skeletspieren, hypercapnie, tachycardie 
en/of arrtiythmie, stijging van de lichaamstemperatuur en een metabole 
acidóse. De symptomen kunnen optreden direkt na toediening van succinyl-
choline, tijdens de anesthesie of in de periode omiddellijk daama. 
Uiteraard dienen zo mogelijk andere oorzaken van de optredende symptomen 
(zoals overgevoeligheidsreactie, myotone reactie etc.) te worden uitge-
sloten. 
In hoofdstuk VI worden de resultaten van het onderzoek van verwanten uit 
één familie gepresenteerd. Het onderzoeksprotocol omvatte een anamnese, een 
lichamelijk onderzoek, een beperkt klinisch-chemisch onderzoek, een histo-
pathologisch en een biochemisch onderzoek, alsmede de IVCT. Het doel van 
dit onderzoek was de intrafamiliaire variatie van kemerken te bestuderen, 
teneinde te kunnen vaststellen of er kenmerken zijn, die een correlatie 
hebben met de IVCT. 
Aangetoond werd dat er,' althans in deze familie, een correlatie bestond 
tussen de resultaten van de IVCT en een aantal wel omschreven 
histopathologische bevindingen. Met nane dienen te vrorden genoemd de 
aanwezigheid van een "moth-eaten" aspect in de vezels en het voorkomen in 
de vezels van zones met hypercontractie (Nageotte banden). 
Wat betreft de overig uitgevoerde onderzoeken kon geen rechtstreeks verband 
met de resultaten van de IVCT worden vastgesteld. 
In hoofdstuk VII worden de in hoofdstuk VI gedane bevindingen getoetst aan 
de overige, door de werkgroep onderzochte personen, niet behorend tot de in 
hoofdstuk VI beschreven familie. Geconcludeerd werd opnieuw dat de 
aanwezigheid van een moth-eaten aspect en het voorkomen van contractie-
banden samengaat met een positieve bevinding in de IVCT. 
Er was geen consistente relatie tussen andere bevindingen en de resultaten 
van de IVCT. 
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In hoofdstuk VIII wordt onderzocht op welke wijze het mogelijk is om het 
voorkomen van de contractiebanden in het spierweefsel te accentueren. Dit 
onderzoek werd uitgevoerd aan MH gevoelige en ongevoelige varkens. De 
invloed van verschillende fixatievloeistoffen op de frequentie van de 
contractiebanden is nagegaan. Vastgesteld werd dat hij van de onderzochte 
vloeistoffen de fixatievloeistof met 27» glutaaraldehyde, 1 mmol/1 cafeïne 
en 2,5 rarol/l calciumchloride de frequentie van het aantal contractiebanden 
het hoogst was. 
Op grond van de onderzoeken, beschreven in hoofdstuk VI, VII en VIII, wordt 
geconcludeerd, dat een test op basis van het aantonen en kwantificeren van 
cottractiebanden een hoge gevoeligfieid (100%), een hoge specificiteit 
(877o), een hoge voorspellende waarde (85%) en een hoge effectiviteit (93%) 
heeft. Derhalve moet het in beginsel mogelijk zijn risicodragers op te sporen 
door middel van het aantonen en kwantificeren van contractiebanden zonder 
dat de І СГ wordt uitgevoerd. Dit zou dan wellicht zelfs kunnen geschieden 
aan spierreefsel, dat met een biopsienaald wordt verkregen. Indien in een 
2 
dergelijk biopt veel contractiebanden (meer dan 20 per mm aangesneden 
vezeloppervlak) worden waargencmen, dan zal de betreffende persoon MH 
gevoelig zijn. Indien geen of weinig contractiebanden worden gevonden, dient 
overwogen te worden alsnog een І СГ uit te voeren. 
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SUMMARY 
Malignant hyperthermia also called malignant hyperpyrexia (MH) is a 
clinical syndrome, which occurs in susceptible individuals as a reaction to 
certain pharmacological agents, in particular to the inhalation of 
anaesthetic halothane and the depolarising muscle relaxant succinylcholine. 
The syndrome is characterized by a high body taiperature, by tachycardia 
and by other signs of metabolic and circulatory stress. Almost all patients 
show muscle rigidity. A MH crisis is life threatening. Because the syndrome 
is genetically determined it is important for the relatives of a proband to 
know about their own risk during anaesthesia. 
Aim of this thesis is to describe the results of a study how to improve the 
methods for screening MH susceptibility. Individuals who asked for 
determination of their risk, were examined following an extended protocol. 
Based on the results the reliability of the methods for screening MH 
susceptibility was determined. 
In chapter I the general aspects of the MH syndrome are described. 
Enlargement and improvement of the screening methods required a multi-
disciplinary management. Therefore a Malignant Hyperthermia study group was 
set up as a subdivision of the Interdisciplinary Workshop of Disorders of 
the Neuromuscular System of the University of Nijmegen. 
In chapter II a number of fundamental aspects are discussed. Nunerous 
arguments are emmerated supporting the theory that MH is precipitated by 
an acutely and unexpectedly occurring inability to control calcium ion 
concentrations within the muscle fibres. The pharmacological agents, which 
are important in practical respect, are caffeine, halothane and dantrolene. 
The effects of these agents on the membranes of the skeletal muscle fibre, 
in particular the sarcoplasmic reticulum, are discussed in detail. A survey 
is given of the research, performed on the most important experimental 
aninel model of MH, the pig, and of the studies on hunan beings. 
In chapter III the methods proposed in literature for screening Hi 
susceptibility are enunerated, such as the in vitro contracture test 
(І СГ), measurement of the creatine kinase activity in serum, electro-
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myographic examination, routine histopathological examination of skeletal 
muscle tissue, measurement of the ATP depletion in muscle tissue in 
response to halothane, measurement of the activity of adenylate kinase or 
myophosphorylase a in muscle tissue, electrophoresis of proteins in muscle 
homogenates, examination on thrombocytes or erythrocytes, measurement of 
activity of acetylcholinesterase in serum and a tourniquet twitch test. For 
diagnosis of MH susceptibility the IVCT is considered the most important 
test. In this test the tension in muscle tissue is measured in vitro in 
response to caffeine and/or halothane. A disadvantage of the IVCT is that a 
considerable amount of muscle tissue with good mutual orientation of the 
muscle fibres is required. Recently a method is published, in which the 
change in the intracellular calcium ion concentration is measured in muscle 
fibres or in mononuclear bloodcells in response to halothane. However 
further research is needed to verify the validity of this method. 
In chapter IV a "miniaturized" equipment is described for the IVCT. When 
this equipment is used, it is possible to perform the IVCT with a reduced 
mass of muscle tissue. Applying a cumulative static test it ves 
demonstrated that similar results are obtainable with the conventional and 
the modified equipment. As a consequence the IVCT can be performed at an 
earlier patient's age. However, in literature it is indicated that results 
of the IVCT in young children are unreliable. Therefore we have 
investigated to what extent the contracture test results are age-dependent. 
It became evident that control values have to be established for each 
age-group of youngsters. 
Furthermore in chapter IV the relationship between the histochemical 
profile of the muscle strip and the results of the IVCT is also examined. 
It was demonstrated that the tension development in the IVCT increased with 
the increase of the number of type I fibres. So false positive and false 
negative results are possible in depending on the presence of more or less 
type I fibres. For future examinations it appears to be necessary to take 
into account the histochemical profile when interpreting the IVCT results. 
In chapter V the case-histories of eleven probands are reported, who are 
kncwn to the MH study group. Clinical signs, which are suspect for a MH 
crisis, are: masseter rigidity after adninistration of suecinylcholine, 
hypertonia of skeletal muscles, hypercapnia, tachycardia and/or arrhythmia, 
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increase of body temperature and a metabolic acidosis. The symptoms may 
occur immediately after adninistration of suecinylcholine, during the 
anaesthesia or in the subsequent period. Of course other conditions, which 
may produce the symptoms, have to be atcluded (for example allergy, 
myotonia, etc.). 
In chapter VI the results are presented of the Investigation on the 
relatives from one family. The protocol of investigation included a medical 
history, a physical examination, a limited clinical-chemical examination, a 
histopathological and a biochemical examination and the І СГ. The aim of 
this investigation was to study the variation of distinguishing marks 
within one fanily in order to establish a correlation between these marks 
and the IVCT results. It was demonstrated that, at least in this family, a 
correlation was present between the results of the IVCT and some 
histopathological findings. This correlation particularly regards the 
presence of a moth-eaten aspect of the fibres and the occurrence of 
hypercontracted sarcomeres (Nageotte bands). 
A correlation between the findings from the other studies and the IVCT 
results could not be established. 
In chapter VII the findings from the preceeding chapter, inportant for the 
determination of MH susceptibility, were tested in the remaining 
individuals, investigated by the MH study group. Again It was concluded 
that the presence of a moth-eaten aspect and the occurrence of 
hypercontractlons show a highly positive correlation with the results of 
the IVCT. A correlation between IVCT results and findings of the other 
examinations was not found. 
Chapter VIII describes the outcomes of experiments aimed at increasing of 
the frequency of the hypercontractions in susceptible skeletal muscle 
tissue. These experiments were performed using muscle strips from MH 
susceptible and non-susceptible pigs. The influence of different fixatives 
on the frequency of the hypercontractions was studied. It was demonstrated 
that the occurrence of the hypercontracted sarcomeres was the most frequent 
when a fixative was applied containing 2% glutaraldehyde, 1 nMol/1 caffeine 
and 2.5 tiMol/l calciumchloride. 
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The findings in chapter VI, VII and VIII have led to the conclusion that a 
screening test, based on the occurrence of the hypercontractions, has a 
high sensitivity (1005Ό), a high specificity (877»), a high predictive value 
(85%) and a high effectivity (93%). It signifies that it must be possible 
to screen for MH susceptibility by means of demonstration and quantifica­
tion of hypercontractions without performing the І СГ. In principle, the 
muscle tissue, obtained by a biopsy needle, could be sufficient for this 
2 
purpose. In case of many hypercontractions (more than 20 per mm fibre 
sectioned) the patient will be MH susceptible. In case of no or a few 
hypercontractions, it has to be decided to perform the IVCT as yet. 
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APPENDIX 

APPENDIX 1 
ANESIHESIE VAN EEN (VERMOEDELIJKE) ΜΗ RISICODRAGER 
1. Voorbehandeling. 
Geef patiënt voorbehandeling met dantrolene sodium (Dantrium): 
- indien mogelijk oraal over een periode van 24 uur: 4-8 ing/kg 
1ichaamsgaíicht, verdeeld in 4 doses. 
- indien onmiddellijk te opereren, dan 2,5 mg/kg lichaamsgewicht intrave-
neus, een half uur vóór de ingreep. 
2. Anesthesie. 
Gebruik een "schoon" narcose toestel zonder verdamper. 
Anesthesie kan worden geïnduceerd en voortgezet m.b.v. iedere gewenste 
combinatie van de volgende middelen: 
- barbituraten zoals thiopental (pentothal) 
- lachgas 
- benzodiazepines zoals diazepam (Valium) of neuroleptica zoals droperidol 
- analgetica zoals meperidine (Pethidine), fentanyl, nicomorphine (Vilan), 
piritramide (Dipidolor) 
- spierrelaxantia zoals pancuronium (Pavulon), vecuronium (Norcuron). 
3. Locaal anesthesie. 
Alle locaal anesthetica zijn veilig, waarbij de amides zoals lidocaïne, 
prilocaïne, mepivacaïne en bupivacaïne veiliger zijn, omdat ze geen 
allergische reacties geven. 
4. Voorzorgsmaatregelen. 
Teneinde een eventueel optredende MH crisis doeltreffend het hoofd te 
kunnen bieden, dient - buiten de reeds normaal voor de anesthesie aanwezige 
medicamenten - het specifieke medicament dantrolene sodium (Dantrium) 
beschikbaar te zijn. 
Bovendien dienen voor actieve koeling duodenale en rectale tubes, urine 
catheters en voorzieningen voor ijs aanwezig te zijn en in de ijskast dient 1 
tot 3 liter NaCl 0,9% klaar te liggen. 
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APPENDIX 2 
PROTOCOL VAN DE EUROPEAN MALIGNANT HYPERTHERMIA GROUP 
VOOR HET UITVOEREN VAN DE IN VITRO CONTRACTIE TEST 
Bovengenoemd protocol (Ellis e.a. 1987, 1985, 1984) is als volgt: 
1. Biopsie uitvoeren aan de musculus quadriceps. 
2. Afmetingen spierstrips voor de І СГ: 15-25 imi lengte, 2-3 mm dikte. 
3. Spierbiopt direkt plaatsen in een Krebs-Ringer oplossing (samen­
stelling: NaCl 118,1; KCl 3,4; t^S04 0,8; КН2ГО4 1,2; glucose 11,1; 
NaHC03 25,0; CaCl2 2,5 mrol/l). 
4. Transport van het biopt naar het laboratorium in Krebs-Ringer oplossing 
bij kamertemperatuur. In het laboratorium biopt bewaren in Krebs-Ringer 
oplossing met carbogeen, bij kamertemperatuur. 
5. Tijdsduur vanaf moment van de biopsie tot voltooiing van de test 
maximaal 5 uur. 
6. Uitvoering І СГ bij 37 0C in Krebs-Ringer oplossing met carbogeen. 
7. Electrische stimulatie van de spier met een stimulus van 1 msec, 
frequentie 0.2 Hz. 
8. Er dienen 3 testen te worden uitgevoerd, elk op een verse spier strip: 
een statische cafeïne test, een statische halothaan test en een 
dynanische halothaan test. 
9. Voor de statische testen moet een voorspanning aangebracht worden, 
zodanig dat een redelijke twitchhoogte vrordt verkregen (gewoonlijk bij 
0,02 Newton). 
10. Statische cumulatieve cafeïne test: te gebruiken concentraties cafeïne: 
0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 3,0; 4,0 en 32 mrol/l. 
11. Statische cumjlatieve halothaan test: te gebruiken concentraties 
halothaan in het bad: 0.11, 0.22, 0.44 en 0.66 mrol/l (alle + 107.). 
Deze concentraties zijn equivalent aan 0,5; 1; 2 en 37» v/v nominaal. 
12. Dynamische halothaan test. De spierstrip wordt met een constante 
snelheid van 4 mm/minuut gedurende ik minuut uitgerekt en 1 minuut op 
de nieuwe lengte gehouden; daarna met dezelfde snelheid gerelaxeerd. 
Voor de te gebruiken concentraties: zie punt 11. 
13. Resultaten worden weergegeven als drempelwaarde cafeïne respectievelijk 
halothaan, gedefinieerd als de laagste concentratie cafeïne, respectie-
velijk halothaan, welke een toenane van de tonus van terminste 0,002 
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Newton ten opzichte van de basislijn veroorzaakt. 
Voor de dynamische test is uitgangspunt de tonus in de fase tussen 
oprekking en relaxatie: drenpelwaarde is de concentratie halothaan, 
waarbij deze tonus terminste 0,002 N is toegenonen t.o.v. deze tonus in 
een cyclus zonder halothaan. 
14. De onderzochte personen worden tenslotte ingedeeld in drie categorieën: 
a. MHS (ΜΗ susceptible): 
drempelwaarde cafeïne kleiner dan of gelijk aan 2 mrol/l èn drenpel-
waarde halothaan kleiner dan of gelijk aan 0.44 mrol / l . 
b . ΜΗΝ (ΜΗ nonsusceptible): 
drenpelwaarde cafeïne groter dan 2 mrol/l èn drenpelwaarde halothaan 
groter dan 0.44 irarol/l. 
c. МНЕ (ΜΗ equivocal): 
alle andere combinaties van resultaten. 
МНЕ personen dienen in klinisch opzicht te worden beschouwd als MHS. 
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BEHANDELING MALIGNE HYPERTHERMIE SYNDROOM 
Herkenning van het syndroom 
1. Hypertonie van skeletspieren, die kan optreden: 
- ormiddellijk na toediening van succinylcholine 
- in de loop van de anesthesie. 
2. Niet te verklaren snelle stijging van het capnogram. 
3. Niet te verklaren tachycardie, instabiele bloeddruk, arrhythmie, 
zweten, cyanose en vlekkerige huid. 
4. Niet te verklaren snelle lichaanstanperatuurstijging (groter dan 0,5 
0C/15 min.). 
5. Centraal veneuze desaturatie, respiratoire en metabole acidóse, 
hyperkaliëmie. 
Behandeling 
1. Stop toediening verdachte anesthetica en beëindig zo spoedig mogelijk 
operatie. 
2. Hyperventileer (3 maal het normale adem-minuutvolume) met lOOK, 
zuurstof. 
3. Dien 1 mg/kg lichaamsgad-cht Dantrium intraveneus toe. Herhaal indien 
nodig tot maximaal 10 mg/kg lichaansgewicht. 
4. Zorg voor effectieve koeling van de patiënt. 
5. Neem bloed af voor bloedgassen en Na en К bepaling. 
6. Corrigeer acidóse met NaHCOn. 
7. Corrigeer een hoge kalium-spiegel. 
8. Geef medicatie, aangepast aan de vastgestelde arrhythmieën onder 
continue ECG controle. 
9. Zorg voor voldoende diurèse (teminste 2 ml/kg per uur) m.b.v. 
furosemide (Lasix) en mannitol. 
10. Vemijd in eerste instantie de volgende medicamenten: calciumzouten, 
catecholamineachtige vasopressoren, parasympatholytische medicamenten 
zoals atropine en scopolamine, sympathicomimetica, glycosiden. 
Werkgroep Maligne Hyperthermie, Sint-Radboudziekenhuis, Katholieke Universiteit, Nijmegen. 

Stellingen 
I 
Het opsporen van risicodragers voor maligne hyperthermie dient in eerste 
benadering te geschieden met behulp van spécifiât uitgevoerd histopatho-
logisch onderzoek. 
Dit proefschrift. 
II 
Bij de interpretatie van het resultaat van een in vitro contractie test ter 
bepaling van het maligne hyperthermie risico dient rekening te worden 
gehouden met de vezeltype-samenstelling van de onderzochte spierstrips. 
Dit proefschrift. 
III 
Onderzoek naar het r i s i co on imligne hyperthermie t e ontwikkelen i s ook 
mogelijk bij personen beneden de leeftijd van 10 jaar . 
E l l i s (1984). Arch Dis Child 59: 1013. 
Dit proefschrift. 
IV 
Neurofysiologische methoden van onderzoek kunnen een bijdrage leveren aan 
het opsporen van risicodragers voor maligne hyperthermie. 
Lennrarken C, Rutberg H, Henriksson KG (1987). Acta Neurol Scand 75: 81. 
Dit proefschrift. 
V 
Het onderzoek naar de snelheid waarmee pyruvaat in skeletspierweefsel wordt 
geoxydeerd levert geen bijdrage in het onderzoek naar de vaststelling van 
het risico on maligne hyperthermie te ontwikkelen. 
Dit proefschrift. 
VI 
Het door de European Malignant Hyperpyrexia Group opgestelde protocol voor 
het uitvoeren van de in vitro contractie test dient mondiaal te worden 
nagekomen. 
VII 
Voor het verrichten van een open spierbiopsie ter vaststelling van het 
risico on maligne hyperthermie te ontwikkelen is het onnodig om algehele 
anesthesie te geven. 
Ellis FR, Halsall PJ, Harriman DGF (1986). Anesthesia 41: 809. 
Gielen M, Viering W (1986). Acta Anaesthesiol Scand 30: 581. 
VIII 
Gezien de vereiste multidisciplinaire benadering bij het onderzoek naar het 
risico an im ligne hyperthermie te ontwikkelen, dient dergelijk onderzoek 
slechts te worden uitgevoerd in daartoe ingerichte, academische centra. 
IX 
Medische archieven bevatten meestal onvoldoende informatie on te kunnen 
vaststellai of maligne hyperthermie daadwerkelijk in een familie is 
voorgekomen. 
Dit proefschrift. 
X 
Voor het verkrijgen van skeletspierweefsel voor histopathologisch onderzoek 
met behulp van een biopsienaald verdient het gebruik van de zogenaande 
Nijmegen-naald de voorkeur boven het gebruik van de Bergström-naald. 
Viering W, Stadhouders A, Sengers R, Peters K. Fifth Intem Congress on 
Neuromuscular Diseases, Marseille, 1982. 
XI 
Gericht onderzoek naar therapeutische mogelijkheden bij mitochondriële 
myopathieën blijft ten onrechte achter bij het onderzoek naar de diagnos-
tische mogelijkheden bij deze myopathieën. 
XII 
Regelmatige (1-2 maal per week) beoefening van sport vormt bij personen in 
de leeftijdsgroep van 30-45 jaar een dusdanige stimulans voor het lichaam, 
dat de lichamelijke gesteldheid gedurende 10-15 jaar niet achteruit gaat. 
XIII 
De opvoedkundige vaarde van het schaakspel wordt onderschat. 
XIV 
In het schaakspel dient de Russische verdediging te worden beschouwd als de 
Russische aanval. 
XV 
Het prodigieuze produkt van de promotor is de progressieve probatie van de 
promovendus. 
Nijmegen, 17 september 1987 
Wim Viering 



